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Gametogenese, 
fecondation et premiere semaine 


Resume 

poumUl <1^1)111 er en ti iinporte lequel 
des diffenenls painla du cycle reprtjductif. Dmu» le prestMit texle, noua coni' 
mcm^ona norrc deacTiption par ia fomtation et La tliffcirinrialinn ties ccilliiloa 
sexuellea iti^e^ el feitielles on gameteii qui b'unisieiil ait tiiotnenl de la 
daijon pnui' initler le developpemenl d'lm nnuvel individu. ligitt:'? cellnlaire 
qui abuutil a la production de gametes^ la llg;nee gerntlnale^ pro^ienl de Tec- 
todenne priinaire et est visible m cours de la quatri^ine semaine de la vie 
enthryonnaire lun$que les ceLliilea gerzninates primordiateB appaniiiisent 
tiaiis la parui de la v^icule vilellijie. Ces cellules inigreiit enstille acliventertl 
on direction tie la paroi piisterieure du corps dc IVmbryon oil eties eolonisenl 
les guiiHiles en ronitaliun et uu elles se difTerencierit eii sperinatogoiiies, 
chez le male, el en ovogonles^ chez la femelle. Comme les aulres cellules 
sotnatiques noniiales du corps, les speritiatogunies et les uvoguiiles sunt 
diptoidea c'esl-a-dire qu'elles contiennent 23 inaires de chromosomes [ 4(9 
Chromosomes an total). Lorsque ces cellules donneni naissimce avm gametes, 
par le processus de gametogenese (spermatogenese chez le male et dvo- 
gen^se chez la fetnelle), elles siihissent la m^lose, uiie s<kiiience de deux 
dnisLons celluluires speciallsees par lesquelles le nombre de ehromosomes 
esl reiluil de inoiti^ ilaiis chaque gaiti^. Chacun de ceux-cl conlieiit done 23 
chromosomes (nn de chaque paii'c) et est dil haplolde. les gametes en for- 
mation subissent egaJement des modifications cytoplasmiques aboutissant a 
la prcKliictlon de spermatozoYdes matures chez le m^e et aux ovoeytes 
deftnitifs, ehez la femelle. 

Chez le male, la foniiatioti des STJermatogonies et la spenuatugen^se 
s^nperent dans les tubes seminiferes des testieules mais pas avant la puberte. 
(’hez la fenmile, eu eoiKrairen ions les ovoeyfos primaires qu'iine femme pns- 
sedera jamais sont elabon^s au cours de la vie fcetale. Les ovogonies conn 
mencert leur [iremiene division mdiotlque entre le troisieme ct le cinquieme 
niois lie la We fceUale, Cepunilani, peti api^*® le d^^but de la rn^lose, le process 
sus s'Euxele et les cellules entnent dans une periode de repos qui se poursuit 
Jufiqu'^au-riel& rie la puberte. Apr^.s oelle-ci, qnelques ovocytes et les folliciiles 
qui les entourent reprennent, chaque mois, leur lieveloppement en reponse i 
la production d 'hormones gonadotnopes pitnitaires. Un seiil de res folllcules 
arrive a maturile eompl^le et subit I’ovulation par laquelle I’ovocWe eal lib^- 
rd. Celui-ci achdve sa n^diose (rfevenani donn un gamete mature) dans le seiil 
cas ou il esl feronde par un spennatozoMe. La f^'oiidatioii se pttxluit ilans la 
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EMBRYOLOGIE HU MAINE 



Embryon de 
4 - 6 semaines 


Lfls celljids germinales pnmordiales 
migrsfift da la v^icule vilelllne vers la 
cr^te g^itflle ou 6lles sonl envablee 
par les cordons sexLicIs mSduHaires, 
k I'origine des celljles dd Sertoli 



Les cBllules gornnjnales primordtales 
migrant de la v^icule vitelline vers la 
cr^te g^nitale, sent envahles par les 
cellules des cordons sexuels cortlcaux 
el se ditl^rencient en ovogonies 

La m^ioae comtmence ; les 
oocytes primair&a entrenl 
en phasB da repos au 
stade de prophase I 
les cordons sexuels 
lorment las cellules 
folliculaires 



Les cellules geimlnaiss 
prlnnordiales se 
difitrenebent en 
spermato^nles : les 
tubes s6minii&res 
rrurlssenl. Durant louie 
la vie adulle, les 
spermatogonies 
p^uisent dss 
cellules-tilles qui 
subisseni la rreiosa et 
se drffPrencient en 
spermatozoTdes 


Cycle menstruel : 
la s^^tion de 
FSH el de UH 
indurt la 
tblllculogen^e 
dans plusieurs 
follkxjles ; I'un de 
ceUK-ci arrive k 
matuiile ; rovulaMcm 
se prcdult, 
d^clenchw par 
les laux de FSH el 
de LH. et la 
premi&re division 
m^iotique s'acheve i 
la rneiose s'arr^e 
a nouveau en 
m^tapbase 11 


La Wcondation d^denche 
I'adidvenient de la m^ose ; 
les prortuclbus male et temolle 
fusionnent pourfomner un zygote 


La eegrrentation commence dans 
le zygote alors qua celui^i parcourt 
la trpmpe uterine 


Echella Camps. Cam^ogani^a ec premise semaine de d^veloppement 




nireni 
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tronipe uterine, tx>rsque la m^iose de I'ovctcyte esl terminee, 
lea chromoson^ea paternela et matemela se rencontrent, don- 
nant lieu a la constitution d'un zygote h un seul noyau diploi'^ 
de. n est adniis que le d^velopperaent entbryotinaire coai- 
mcnce $. ce moment 

Au ccKurs de sa migration dans la trampe uteiine^ en 
direction de rut^ms, I'embryori. nouvellement form^ subit 
une s^rie de divisions cellulaiies rassemblees sous Je nom de 
segmentalion. Ce processus dIvise d'tdxird le ^gote en 
deux cellules, puis en r[uatie, en huit e< ainsi de suite. Les cel- 
Julea-iilles n'augmentent pas de volume entie les divisions de 
sorto quc Tenscmble de rnmbiyon garde la memc taille. k 
partir du stade de S ou 16 ceUules, I'embryon subit une dUT^ 


renciation. Les cellules se r^partissent en deux groupes ; une 
masse celluLalre sKleme, peripherique, et une masse cel* 
luiaire interne, ccntrale. La premiere, appel^ tropho-blaa- 
te, est principalement i. Porlgtne du placenta et des mem- 
branes assoeiees tandis qne la seconde, ^galement d^nom- 
mde cmbryoblaate, Foumira L'embiyun et b cavity amnJo' 
dque. Au stade de 30 cellules, Ten^bryon, mnintenant d^ign^ 
sous le nom de morula^ commence & se cieuser d'une cavity 
centrale, templle de liquide, le blastoc^le. Lors du clnqui^ 
me cm du sixtfcme jour du d^-eloppement, rembtyon se pre- 
sente conune une sphere creuse, d'environ 100 cellules, appe- 
Ide blastocyftite- C'est ^ ce stade qu'iJ entre dans la cavitd 
uterine el qu'Lt commence k s'implanter dans I'endum^tre. 


LES CELLULES CERMINALES N AISSENT 
DANS L'EMBRYON 

Les cellules germinales primordlales 
prennent naissance dans Tectoderme 
primaire de f’embryon et migrent 
ensuite dans la vesicule vitelline 

Les ceUules a I'origme des gametes des manunif^nes 
m^es ou femelles (y compns I'homme} prennent. nais- 
saitce dans L'ectoderme ptimaire de rembryon an cours 


de ladeuxi^mo sematne du ddveloppement (voir Ch, 3). 
Elies se detachent de reetodemie et se deplacent par 
des mouvements amiboidcs jusque dans une structure 
extra-embiTyrotuiaire appel^ v^letile viteUine. ElLes 
peuvent #tre distingu^s pour la premiere fols dans une 
masse de mfeodemie eKtra-embryonnairej k rextr^mi- 
eaudale de rembryon et^ ensuite^ dans I’endoderme 
de la paroi de la v^siculc vitelline [Fig. LL4). Ces ^1^ 
ments eellulaires, appeles cellules germinales pri* 
mordiales, et leurs descendants constituertt la llgn^e 
germinale. Les cellules germinales primordiales sont 
faeiles It recoruiaitre Jors de Jeur migration, gr^ee ^ leur 



vesicule 

vitelline 

Cellules 

germinales 

primordiales 


Meson^phcM 
^^itale 



Gooadft femelle 


sexueis corticaux 


Gk>na(te mile 



sexuels mMullainaa Q 


fig. 1.1 A, Les cellules germinales primoniiales se dlff^renciervt dans la couche d'endoderme de la v^lcule vitelline au tours des 
semalnes 4 A 6 du d^loppement et mlgrent vers la paroi dorsale du corps. B, Entre tes semaines 6 et 12, les cellules genntnaies pri- 
mordiales induisemt la formation des crates g^nitales, C, Les cellules des cordons sexuels se difftrendent et envahhsent les cellules ger- 
minales primordiales. Chez les femelles, les conlons sexuels cditicaux persistent et salt ^ I'orlglne des cellules follituilalres de rovalre t 
Chez les m^les, les cordorts sexuels nnMutlaires survivent pour donner naissance aux cellules de Sertolj des tubes s^minif^res. 
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c:yljci[>la.siHe jhUp, {:anif:leristiquej el k leur foiiite ovoi- 
ilv ; plk^s St* tlisl.irigiienl. ^gEtlenif^iil par l^^ur coloration 
inU^nsf! tfl. sjiecririque k Tairic ties reaclifftqiii locaJif^cnt 
I’cniiyiiK^ phrisfihalase alcEdiiiE^^ 

Au cours de la quatrieme ^emaine 
les cellules germinales primordiaies 
retournent dans fa paroi posterieure 
de I'embryon 

Etitre J et 6 semainos, Ics ccUul£*s germinalcs primor- 
dialpfi se deplacent, par des mouvements aniiboicl(?&, 
depuis la vesicule vitelline jusqu'a la paroi du tube 
digestif et, depuis celui-ci, a travers le mcscntcre, jus- 
qu'a la parol dorsale du raips (voir Hg. l.J/i), A ce 
niveau, clk^s se disijoseni tie part et d’anire tie la ligi^e 
mediane, dans le lissu lu^enchyiualeux laehe sil.ue 
JiLsle k la face [irofonde de la nYembrajie circonscrivant 
la t^avit^ cceJoinique, La plupart des cellules gertui- 
naies primordiales coloiilsent la region de la paroi du 
corps voLslne du niveau de la dixieme vertebre thora- 
cique oil se formeront les gonades (voir Ch. 10). Ccs 
cellules germinaJes primordiales continiient a se multi- 
plier par mitoses au cours de leur migration. Ties pen 
d’entre elJes peuvent sc perdre cn cours de route on 
s'arreter en des endroits inad^uats de la paroi abdo- 
minale tioisale. Oi.:casioniielleiiieTU., ries cellules ega- 
r^es tie ce type jjetivei^l. etre i I'orlgLne fl'une tumeur 
appel^ t^ratome (voir la Section des principes e^pe- 
rimentaux, ulterieurenient). 

Les cellules germtnales induisent 
la formation des gonades au niveau 
de la paroi dorsale du corps 

La differenciation des gonades est decrite en detail 
dans Ic chapitre 10. Ijorsqtie cellules germinales iuri- 
vent dans les temloires pr^omptifs des gonades, elles 
stimulcnt la proLfcration de Lepithclium coclomiquc 
atljiicent et du mesonephros (rein embryonnaire). Ainsi 
se constituent, des handes compacies, les cardans 
aexuels prlinltifs (voir Fig. I.IC ; voir aussi F^g. 10. U). 
Ceux-ci sont responsables de I'appaiition d’un gonfle- 
ment juste au cote m^lal de chaque mesonephros, de 
chaque cote de la colonne Y^ertebraie. II s'agit des 
crates g^nitales qui representent les gonades prinior- 
diales. Les cordons scxucls envahissent Ics cellules ger- 
mitiaJes primtinliales pour dormer j^aissance aux tissiis 


qui vont nourtir et controler Ic de\'eloppeineiil ties cel- 
lules scxuelles — les follicules ovariques cdiez la 
femelle et les cellules de Sertoli tie T^pl thulium ger- 
minal (epithelium s^inliil£&re) des tubes semini- 
feres, chez le male (voir Fig. t. 1C). Les coitions sexuels 
sont indispt’iisablt^ au devekqqieineiU. dt^s tielliilesger- 
rhinalE^s ’ en leur aksejtcej. les cellules gemunales deg^ 
n^rent diiectement on apnre avoir antortT une meiost’ 
prematuTW, A I’inwist:*, si les cellules gcnninales ne 
gagnent pas les territoires prfsomjtrifs ties gonades, le 
tldvek>pj>einent est inteiTompu. 


LA GAMETOCENESE EST LE PROCESSUS 
DE ME105E ET DE CYTODIFFERENCIATION 
PAR LEQUEL LES CELLULES GERMINALES 
SETRANSFORMENT EN GAMETES MALES 
ET FEMELLES 

Le moment de la gametogenese est 
different che2 les males et les femelles 

Les cellules germinales, aussi bien chez les males que 
chez les feinent's, subisseni ties divL'iit^ns mitntiques 
supplcmcnraires an sein ties gtiiiatles avaiU tjue ne 
debute la gametogenese. Cello-ci est un processus par 
leqnel les celluk^s gemiinales stint truiisftimiees en 
gametes malefi et. femelles a maturite (les spermato- 
zoides et les ovocytes definitifs, rt^spt^rtivenient)- Ije 
mouiehi. ties tlifferenciajl.ionsse prodiiLsehl. varie ftui- 
vanl le sexe (voir eeheJle temps et Fig. 1.3). Dans le 
sexc m^o, les cellules germiniUcs primordiales restent 
a iV'tat tie rtqKis tiejjuis la sixifMiie Kemaine tie vie 
embrj'onnaire Jusqu'a la pubertp. A cc moment, Ics 
tubes seminiferes arrivent a maturite et les cellules ger* 
mlnales se tlLfferencienl en spenuatogonies. Par ondes 
succpssives, celles-ci siibisscnt unc nieiosc (processus 
Petr let[uel le nondire des {.ihrtimtistjines des celkiles 
sexuellea est reduir de ntoitie ; voir ci-dessous) et se 
transforment en spi.=rmatt.iKoi(k^. Tjj prtKluction tie 
ceux-^i est continue, depuis la pubertb jusqu'a la mort. 

Dans le sexe feininin, :m contniire, les tielUdes ger- 
minales primordiales subissenl quelques divisions 
mitotiques supplementaircs apres leur envahissement 
par les tflrdons sexiiels puis st^ difTereiicienl. en imi- 
gonies et la meiose debute rieja an cinquieme mois fie 
la vie fcetale. Toutefois, ries une phase precoce de 
cette meiose, toutes les cellules sexuelles entrent dans 
une peritHle de rt^pos t=t [Itaiieunt^nl ti;ms cel. e(a1 jufr 
qu'a la maturite sexuelle. A part I r de la puberte, chaque 
mois, quek^ues follicules ovaiiques poursuivenl leur 
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gcuiicljogentst; tn rt^onse u 1 ei accretion mcnsucllc 
dliomionef; gonadotrophs pituitaires. Habituhllpnient, 
lui Hpul {PviKryle [>riniairh est tnuiHfr^ntie en tivcHiytc 
spcondaire et est lLbhr4 chaque mois. Ce dernier entre 
dans line secondc phase d'arret meioUquo qui sc pro- 
longc cn absence de fccondatlon. Lcs cycles mensncls 
sc Ijonrsuivcnt. jnsqu'a la menopause, juaqu'ii Tage dc 
fit) alls environ. 

processes de gaIn^Togen^^se chez le in&le et 
chez la femelle (appel^, respecUvement, apermato- 
genese el. ovagen^se) sort abordes en derail plus 
loin, dans le present chapitie. 

La meiose reduitde moitie I& nombre 
des chromosomes et les filaments 
d'ADN dans Jes cellules sexuelles 

Quoique le moment dc la mciose soil ties different chez 
le male ct chez la fcmcllc, au plan chromoBomique, lcs 
phcnomcntis fondamentaux sont identiques dans lcs 
deux sexes (Elg. 1.2). {’/ntui^e toutes les cellules sorim- 
bques nomriaJes (non germinales), les cellules gemii- 
nales primordiales poss^ent 23 paires de chromo- 
somes, soil 4G au total, Ur chromosome de chaque 
painc est obtenu du gamete matemel et Tautne, du 
giuncTc patcmcl (voir plus loin), Ccs chromosomes 
tx^triiennem Tactde d^sostyribonucl^ique (ADN) ciui 
cnciHle j^iatiquemeni toute rinrormation r^essaire au 
d^velopj^emeni et au fonotionnement de Lorganisme. 
Sur le total des 4d chromosomes, U y a 22 paires de 
cliromosomes homologues ; Us sort dits autosames. 
Les deux autres sort les chromosomes sexuels, ainsi 
denommes du fait qu’ils dcierminont le sexe dc Tlndm- 
du. II y a deux types dc chromosomes sexuels, X ct Y. 
Les sidcts porteurs de deux chromosomes X (XX^ sont 
genctiquement femeUes ; ceux qui ont un chromosome 
X ct nn Y (XY) sont genctiquement males, Tdutefois, un 
des deux chromosomes X du gdnome femelle est inac- 
tive au hasard, ne laissant qu'un seul actif dans chaque 
cellule (voir la discussion de 1‘tnactivation du chromo- 
some X dans le chapitre 2). En outre, les mecanismes 
resEJonsablcs de la deUMTTti nation du sexe wrt envisa- 
en d^lail dans le c:ha{ULre 10. 

Deux notions qui pr^tent souvent h confusion sont 
La plolidie d'une cellule et son nombre N. ptoidie 
conceme le nombre de copies de chaque chrmrtosome 
primes dans un noyau ceUulaire alors que Ic nombre 
N sc rapportc a cclui des copies de chaque mofthmlff 
d'ADN. (lhaque chromosome contienl une ou deux 
molecules d’ADN aux difrenents stadcs du cycle cellu- 
laire (qu'll soil meiotique ou mitodque) dc sortc que la 
ploidie ct le nombre N d’unc cellule lie coincideiu. 


toqjouiB. Lcs cellules somatiques ct lcs cellules germi- 
nales primordiales posg^^ent deux copies de chaque 
type de chromosome et, de ce fait, sont diploides- Tjcs 
gametes ^ maturite, au conliaire, ne sont pounms que 
d’une Jieule cojne de cliaque chromosome et sort done 
haploides, gam^^tes haplofdes avec nneseule nud^ 
tiiile d'ADN par chromosome sont dim 1 N, A certains 
stadef) du cycle, des cellules diploides n'ont egalement 
qti'une seule n^olecule d’ADN par chromosome et sont 
alors 2 N. An cours des ]>remi^res ]>hases de la m^iose 
ou de la iiiitosc, chaque chromosome d’une cellule 
diploide a deux mol^ules d'ADN et la cellule est 4 N. 

La m^iotse est un processus specialise qui ne se 
produit que dans la lign^e gciminalc. La Figure 1 ,2 coni' 
pare la mitosc a la mclose. Dans la mitose (division 
tellulairc normalc), une cellule diploide, 2 N, sc divise 
line scule fois pour produirc deux cellules fllles 
diploides, 2 N, Eians La meiose, une cellule germinale 
diploide sublt deux divisions celLulalrcs successives^ 
qualltadvement differentes au niveau nucLeairc, pour 
former quatne descendants haploi'des, 1 N. Chez le 
male, Les divisions cellulaires de la meiose sont egales 
et foumissent quatre spermatozoi'des identiques. Chez 
la fcmcllo, au contraire, Ic processus est tout k fait 
desequillbre puisqu'll aboutlt k La constitution d’un 
seul volumineux ovocyte defmitif, hapLoi'de, et dc tnois 
globules polaires, minuscuLes et non fonctionnels, 

Occasionncllemcnt, une erreur sc produit au cours 
de la meiose ct un gamete avec un nombre anoimal dc 
chromosomes somatiques ou sexuels peut apparaitre. 
Certaines de ces anomalies chromosomiques et Leiirs 
effets sur le developpement embiyologlque sort envi- 
sages dans la section des applications cliniqucs, a La Fin 
de cc chapitne. 

La premiere division m4iotique implique 
la replication el la recomblnaison de I'ADN 
et produit deux cellules fllles Kaphilcles 2 N. 1^ 
^pes de la meiose sont jllustr^ daj^ la figure 1.2 et 
r^um^ dans le tableau 1.1. Le stade pr^liminaire, 
cfinune dans La miLdse, esL La replication de La inolecule 
d'ADN de cLiaque chromosome, transrormant done la 
cellule dipLo'ide 2 N en 4 N. Get evenement manque le 
debut de la gametogen^. Chez la femelle, Fovogonie 
est maintenant appel^ ovocyte prinialre et, chez le 
male, la speimatogonle est devenue un sperniAtocyte 
piinudre (Fig. 1.3). Line fois que la r^lication d'ADN a 
eu lieu, chaque chromosome est constilue de deux FUa- 
ments parall^Les, appel^ chromatides, unis I'un k 
Fautne au niveau d'unc structure ajipel^e centram^re. 
Chaque chromatide contient une seide molecule d'ADN. 

Au coiJr> de I’^tape auivante, la prophaae, Les chro- 
mosomes se condensenl en structures compactes a 

C 'henfe u- 
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Phase pr^paratonie ' I’ADI^ double 




Melaphasa : fas chromosomes se disposenl 
sjr Ie fuseau ^ Ses centromeres sededoublent 



Anaphase ^ tes chrcwnoaomea a urn seui 
lilamenl se separent 



La cellute se dmse : chaque cellule fills 
coniient deunt chromosorres de chaque type 



Melose 


Dfplolde, 

2 N 



Chaque chromosome 
oontienl un chromatfde 


Pl^se prsparatoire : TADN double 



Chaque chromosome 
contient deust chromatides 


Prophase I ^ les chromosomes se oortdensent 



Disposition en chia&ma : crossing over passible 



Melaphase I — anaphase I ; Jes Chrormosomes 
^ deuK lilamenls se s 4 parent 




Anaphase II : les centroitb^res sed^dou blent el 
chaque chromosome a deuK lilaments se partaqe 
en deux chromosonnea a un filament 




La division cellulaire produit quaire gambles 



B 


r'lr T 




Fig.1. 2 A, Mitose. m^iose. voir tatsJeau l.l pour la des^cripdon des stades. 
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Tableau 1,1 



.. 

Evenements qui se pfoduisenrau cours des dlvl&bns miitoilques 
et m^iotlquta dans les cel lu Fes de la Hgnee genriinale 




STADE 

^ENEMENT^ 

NOM DE CELLULE 

ETAT DU GENOME 

Intervalle de repos entfe 

Le metabdisme normal de la cellule 

? Ovogonie 

DiploLde, 2N 

les divisions cellulalres 
mitotiquGS 

se prod u it. 

<i Spermaiogonie 


MiCose 

Phase pr^parataire 

Replication cJe I'ADN avec formation 

9 Ovogonie 

DtploTde, 4N 


de chromosomes a double filament 

(J Spermatogonle 


Prophase 

Les chromosomes a double filament 
se condensent. 



Mdtaphase 

Les chromosomes se disposent A 
{'equate ur du fuseau. Les centro- 
meres se dedoublent 



Anaphase ei i^lophase 

Chaque chromosome A double fila- 
ment se separe en deux chromo- 
somes a un filament, un pour chaque 
noyau f ilfe. 



Cytocfnese 

La celiulesedivise. 

5 Ovogonie 
tJ Spermatof onre 

Diploide. 2N! 

Meiose 1 

Phase pf eparatoi re 

La replication de I'ADN fournit des 

9 Ovocyte primaire 

Diploide. 4N 


chromosomes A deux filaments. 

d Spermatocyte primaire 


Prophase 

Les chromosomes a double filament 
se condensent. Les chromosomes de 
chaque paire honroiosue s'apparlenC 
au niveau de leurs centromeres pour 
former une structure en chlasma a 
quatre membres. Une recombinaiison 
par crossing over peut se produire. 



Metaphase 

Les chromosomes s'aliignent A I'Aqua- 
teur. ies cenfromeres ne se dedotibfeni: 




ptis. 



Anaphase et telophase 

Un chromosome A deux filaments de 
chaque paire homologue est attribue 

A chaque cellule f ille. 



Cytocinese 

La cellule se dtvise. 

9 Un ovocyte seconda ire et 
premier gli^ule polalre 
cJ Deuxspemiatocvtes 
secondaires 

HaptoTde, 2N 

Meiose M 

Prophase 

nV p pas de f40cQtkin de i'ADN ou 
cOLTiTS de ta seconde division meiotique. 
Les chromosomes A double filament 
se condensent. 



Metaphase 

Les chromosomes s'alignent A I'^ua- 
teur. Les centromeres se dedoublent. 



Anaphase et telophase 

Chaque chromosome se separe en 
deux chromosomes A un filament, un 
pour chaque noyau f life. 



cytocinese 

La celiulesedivise. 

9 un ovocyte deflnittfet trols 
globules polaires 

Haploide, 1 N 



S ^ spermatides 

1 rTT-rT?T^TtT'rF+4 


t '■ 
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EMBHYOL/KHE lirMiVINE 


Male 


Femelle 


Cellufe germinate 
primordiale 

01 

Puberle 




Sperrnatogonies / t | 

Cii 

if 


Spemnatocyle pnmaire 


SperrratQcyies 

secondaires 


Spernnalides 



Cellule germinale 
primordiale 


Ovogonies 


Ovocyte primaire 


Puberle 

Ovocyle pnmaire et 
premier globule pelflire 


Ovocyte dStinilif 
et irois globules 
polaires 


Fig. 1.3 Maturatton nucleaire des cellules germinales au cours de la meiose ch»ez le male el chez la femeiie, Chez le male, les cel- 
lules germinales restent^ I'etatde repos jusqu'a ta puberte ; a ce moment d^bute la differentiation en spermatogonies ainsi p ue 
les mitoses. Au cours de fa vie adulte, les spermatogonies produlsent des spermatocytes prlmaires et ceox-cl subissent la meio- 
se et la spjcrmatogen^. Chaque spermatocyte prima l re fournit quatre spermatozokles. Chez la femelle, les ceilLtlts germinales 
primordiales se differencient en ovogonies ; celles-ci entrenl en mitose et la m^iose donnant les ovocytes primaires debute au 
coots de la vie fcetale, Les ovocytes primaires s'am^ent en prophase I jusqu'a ce qu'ils soient stimulus a nouveau au cours d'un 
cycle menstmel. Chaque ovocyte primaire fournit un ovocyte definitif et trois globules poilaires. 


double rdan’ient. Au cours des stades ultimes de la pro- 
phase, les chromosomes en double filament de chaque 
piijre homoloiiue s^upEMiriont, centromere a centromc' 
re^ [Kjur constiluer une strutd ure joinle aijpelce chiasi- 
ma. Celui-tu [)e^nnet r^.‘hangc, au niveau tJe deux chro 
mot^tin^e^ titnuologues, de larges sc'gincnls d'ADN, 
grace au plicnomene tie crossing over. La recombi- 
naison du materiel genetique qui en resulte est large- 
nient due au hasard et, die ce fait, la variabilite gene- 
tique des futurs gametes augmente. Conime indique 
plus haul, Fovocyte primaire subit uu arret au moment 
de la premiere prophasc de la meiose. 

Pendant la mctaphasc, les structurc-s en ehiasma a 
quatre riUimenls se disposiml a I'eqiiateur d’un fiiseau 
scmblablc & celui qui se forme au cours de la mitose et, 
au cours tie Tanapbase, un chromosome a double fila- 
ment tic chaque paire homologue se distribuc a chacun 
dea noyaux Til les. An cours tic la j iremiera division 
m^iotique, les eentninit^res ties chrimitsHtJines nt’ se 


dedoublent pas et, par consequent, les deux chroma- 
tides de chaque chromosome ne sc separcnt pas. Le 
noyau-fllle (|ui en rcsuUc est done haj^loidc mais 2 M ; 
II contient la mernc quantile tl’AllM qiie la cellule ger- 
minalc qui lui a donne naissance mais sculemcnl la 
moitie des chromosomes. Apres la constitution des 
noyaux-fllles, la cellule elle-meme se divise Csubit la 
cytoclii&se). l^a prenii^^re division ineioUque prrHluil 
deux HperutalACyteK SeCtictdiicres t:iiez le rUi^e el un 
iivoeytc secimdAire ainsi igi^in premier globule 
polaire, t'htrz lafeinelle (voir Fig. L8J, 

Au cours de la seconde division memtique, Les 
chromosomes a double filament se divisent pour 
constltuer quatre cellules haploYdes 1 N. Aucune 
replication de I'ADN nc se produit au cours de cette 
st’conde division meiotique. Les 23 chromosomes a 
t]r}iji>le filament contk'nstml diiranl la secxinde pro- 
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iii^iotique i^t s’alignpnt au coins de la dcuxieme 
metnt>ha.se in^ioUque. [^es centrom^^fies se d^tloublent 
ensiiite et, au pours de I'auaphaA^, les chromosoities il 
doubles fUanients se separent en chromiosomes k uti 
niamenin uu [KHir ehaque noyau-fUler Chez Ic m^e^ la 
seconds division m^iotique produit deux spenuato- 
eytes deflnitifs ou spermatides (c'est-a-dlne un total 
de ([iiatre pour cliEique cellule genninalc subissant la 
meiose). Chez la femeUej la s&conde division m^io- 
tique, a I'lnstai de la premierej esl. tout a fait tnej^e, 
donnaiU naissance A un voUimmeux ovocyte definitif 
et a un petit globule polaire. Le premier de oeux-eL pent 
subir, simultancment, une seeonde division ineiobque 
pourptmlulre un troisi^inc globule polaire (Fig. 1.3). 

Chez la femelle^ Tovocyte subit une nouvelle phase 
d'ajret au cours de la seeonde metaphase meiodque, 
avant la duplication des cenlroiu^^res. Rn absence de 
fecondation, cet arret est definitif. 


LA SPERMATOGENESE COMMENCE 
A LA PUBERTE ET SE POURSUIT 
TOUT AU LONG DE LA VIE ADULTE 

Apres la descriiition de la meiose, ii est miUntenanl 
possible d 'analyser et de comparer les processus 
propres a la spemiatogenese et h Tovogenese. A la 
pubertCf les testicidcs comniencent a secnetcr des taux 
consid^rdldement aft'ius d 'hormone st^riHile, la tci*- 
tosterojie. Cette hormone a de multiples effets. Outre 
ie developpeinent des nombneux carairt^res sexueLs 
secondaires, die provoque la croiasance des tc?sti- 
cules^ la maturation des tubes seminifi&res et le debut 
de la spcrmalogcnrae, 

ifious I'iulluemre de la testost^itme, les cellulcH tie 
Sertoli se developpent dans les tubes seminif^res et les 
cellules gemiinales primordlales, a Tetat de repos 
jusqiu^la, se divisent plusieurs fois par luitose avanl de 
sc differcncicr on spcmiatogonies. Celles^i sont 
sLtu^es imm^iatemeni en dessous de la membrane 
basale qui entoure les tubes seminifeies, dans les 
cwpaciw qui separtmt les cellules de Sertoli (Fig. l.M}, 
Chaque spermatogonie est reUee aux cellules de Sertoli 
ailjiui-ntjes [jar di^ jonctions inembraiiuires s[jeciali- 
sees. En outre, toutes les cellules de Sertoli sont unies 
les lines aux autres piir des bandes denses de junctions 
membranaires intercellulaires qui entourent complete- 
meiit Lrhacune d'elles et. i^ui, [kIt cotistkpjeril, isolent les 
spermalogonies de la lumiere du tube seniinifere. 


Les cellules germinates males sont 
transferees dans la lumiere des tubes 
seminiferes au tours 
de la spermatogenese 

Les ceUuJes qui vont subir la sperinaiogen^'se provien* 
neut des spermatogonies par division milotique. Au 
CDurs de la spermatogenese, ces cellules sont progres- 
srvement deposees entre les cellules de Sertolif depuis 
la l>ase de r^pilh^Uum s&minifere vers la lumiere du 
tube (Rg. 1.4A}. Durant cette phase migratoire, les 
spermatocytes prlmaLres concern^ subissent^ sans 
interruption, les deux dhisions m^iodques, dormant, 
d'abord, les deux spermatocytes secondaires puis 
quatre spermatides. Ceux-ci, en achevant leur migra- 
tion dajLs La lumij^re du tube, se traivaformenl profon- 
d^ment pour devenir des spenuatozoYdes. Le proces- 
sus de differenclation a Lorigine de ces demiers est 
apjjel^ sperm iogenese. 

Les cellules de Sertoli interviennent 
egalementdans la spermiogenese 

Les cellules de Sertoli participent indmement a la dlfTe- 
renciation des gametes, Les spermatocytes en matura- 
tion et les iqjermalides sont en connexion avec les cel- 
lules de Sertoli non seulemeni par desjonctions serr^e^s 
mi incompl^^tes niais aussL jiar des processus cyloplas- 
miques, appeles complexes tubiiJo-buibalres, qui 
s'etendent a rtnterleur memc de ces cellules. Le cyto- 
plusiiie dt*s gametes en d^veloppement se r6fluit consi- 
derablement au cours de la spermiogen^ ; il est admis 
que les complexes tubulo-bulbaires foumissent un 
m^aiiLsme par lequel I'excfes de cytoplasme est traiisfe- 
re aux cellules de Sertoli. Les spemiaddes subissent 
ainsi des modifications de forme et une reorganisation 
interne qui les transfonnent en spermatozoidcs. Eniin, la 
demif're connexion avec les cellules de Sertoli se rompt 
et les spermatozoidcs sont bb^res duns la lumiere du 
tube. Cette demiere etape eonstitue la spermiation. 

C’omme le montre la figure 1,4/?, un six-miatosoVde 
poss^de une une pi^ce interm^diaiine et uue trt^ 
longue queue. La tete contient le noyau condense et est 
coiffee par une w^lculc apicale remplie d'enzymes 
hydrolyliques. Cette v^^sicule, ou acra^aiue, joue un r6le 
essentiel dans la fecondation (voir plus loin). La pi^e 
intermediaire rcnfermc dc grosses mitochondrics heb- 
coidales et foumit I'^nergie n^cessaire k la niotilit^. La 
queue comprend des microtubules qui repnesentent ime 
parlie du sysl^‘me de pmpuLsioTi des siJermatoKoides. 
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FLMRRVOrjOGIF. IIIiMAINR 



Spermalogonie 


lpeimiatoeyte>j 
primaire ■'f 


Pnemiars 

sdtormaiides 


t»efniei's 

^^atides 


acyles 


aires 




SperrrvaiQizoTdes 



1v4 A, Coupe sch^matkiue dans la parol 
d un tube seminifere. La spermatogonie qui se 
trauve juste en de^scus de la paroi exteme du 
tube Ccd't^ basal I subit une initose pour donner 
des tellules-fllles : celtes-cl peuvent solt conti- 
nuer a se diviser par mltose ten vge d'assorer, 
par cons^uent. le renouvellement des cel- 
lules-m&res des spermatogonles), soit com- 
mencer la meiose comme spermatocytes pri- 
malres. Au tours de la spermatogenese et de la 
spermiogenese, la cellule en vole de diff^ren- 
dation estdeplacee, entre les cellules de Sertoli 
adjatentes, en direction de la lumiere du tube. 
Les spermatocytes-fllles et les spermatides res- 
tent attach^ par des ponts cytoplasmkiues. II 
en est de menw pour Teniti&ret# du clone deri- 
ve de chaque cetlule germinale primordiale. B. 
Structure du spermatozolde mature. La t^te 
contient le noyau coiffede raaosome r la piece 
interm^diaire renferme des mitochondries 
enroulws et la queue, des microtubules n^es- 
saires ^ la propulsion. La micrographle en 
encart montre une preparation en cryofracture 
de la t^te et de la paitte sup4rieure de la piece 
interm^dkaire d un spermatozolde humain. {ff, 
almablement offerte par lie Dr Daniel S- Friend,) 
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n 


l>f!s errieurs dai^s ]a si>emiatogei\^se ou dans la 
spermiogen^se ne sont pas e>:ceptjonneLl€s. L'examen 
d’un ^chantillon de spermp revf?le Texistence de sper- 
matozoidps avec. dps anomalips telles que dPS tetes 
etroitps, petites ou ptriformes (en forme de poire) ou 
encore doubles ou triples, des dMauts de i'acrc3sonie 
ou im dcdoublement de la queue, 

Des ondes contrnyes 
de spermatogenese ont lieu 
constaminentau niveau 
de I’epittielium seminifere 

La speniuilogenfese a lieu eousuniiment, depuLs la 
jmben^ Jus{]u'^ la mon Les gan^^tes sont pioduits en 
ondes syiichrones, en chaque region de repithclium 
germinatif, bicn que ce ne soil pas le cas pour les difTf^ 
rents lubes s^miiijftres^ Chez beaucoup de niammi- 
Rires diiTf^rente, le clone de spermatogonies derive de 
chaque cellule-souche colonise un endroit du tube 
seminifere et subit une spermatogenfese synchrone. 
Ceci so produit probablcment chez I'homnie ^gale- 
mcnt Environ quatre ondes siinultaJ^^^es de cellules en 
vole de difT^renciation peuvenl etre observees chez 
I'hoinme, 4 tout moment, en un endroit donne de I'epi- 
thelium du lube seminiffera. Des etudes ultnsstnietU'- 
rales suggerent que ces ondes de difTi^renc^iation ceilu- 
laire denieurent en phase par suite d'une cytoeinese 
incomplete au cours des series de divisions mitotiques 
et meiotiques qui aboutissent la fontuiUon (Dme sper- 
matogonie el des sjiermatides, Au lieu de se separer 
eompJ^tement, les ceUules-fillcs necs de ces divisions 
restent unies par de fins prolongcments cyloplas- 
miques susceptibles de laisser (lasser des metabolites 
ou dcs mt)k^:ules p<)rteuses d'un signal (voir Fig, 1A4), 
Chez rhomme^ chaque cycle de spermatogeneso 
dure environ 64 Jours, La mitose de la speimatogonic 
occupe k peu pr&s IG jours, la premiere division mcio^ 
tique, environ 8 joijra, la ficcondn, k pen pnhs 16 jours 
et la spemiiogenese requiert environ 24 jours, 

Les spermatozoYdes subisseut 
une derniere etape de maturation 
fonctionnetle appelee capadtation 

Au cours de son trqjet, depuis les tubes seniinMeres jus- 
qu'^ I’ampoule de la trompc uterine, un si)ermatc:»Koide 
subit tm processus de niaturation fonctioimelle qui Le 
prepare k la fi^coj^dation d'un ovocyte. Le sperme ela- 


bore dans les tubes seminiferes est conserv'd dans I'epi- 
didyme, partie sp^iaJe, cnroul^, du conduit 
rent^ sLtuffl k Torigine de celui-ci, prfe du tesUcule, Au 
cours de iVjaculation, le sijenne esi propuls^, k travers 
le conduit ddferent et ruretie, et mdlange a des s4cr^ 
tions nutritives provenant des vesicoles aeminales, de 
la prostate ct dcs glandes bulbo-uretrales (voir le 
cliapilre 10 [>t>ur plus de discussion k propos de ces 
structures). Environ 200 millions de spermatozoides 
peuvent etre d^:pos^ dans le vagin par une seule Ejacu- 
lation mais quelques centaines d’entre eux seulement 
sont capables de nager k travers le col uterine Tutcrus et 
la paitie dDatce de la trompe utErine (I'ampoule), Au 
niveau de celle-ci, les spermatozoVdes gardent leur 
capacite de feconder un ovocyte durant un k trois jours. 

La cnpacitation se dEfmit comme I’Etape finale de 
la inaturation du spenuaiozofde, Ellle consiste essen- 
tiellement en modificatiorLS de I'acrosome preparant la 
liberation des enzymes nccessaires & la peuEtraliori de 
la zone pellucide, ujiie enveloppe de glycoproteines qui 
entoure Tovocyie (voir ci-dessous). D est admis qiic la 
capacitation a lieu dans le traclus gEnitaJ femelle et 
qu'elle requiert. le contact avec les sEcrEtions de la 
trompe utEiine, Les spermatozoidea utilises dans les 
fecondatlons in vitro sont capacites artifidcliemenL 
Les spermatozoides avec des acrosomes ddfectueux 
peuvent Eire ii\jecrtEs directement dans I’ovocyte pour 
assister la reproduction humakie (voir plus loin, la sec- 
tion des applications clmiques). 

L OVOGENESE EST DISCONTINUE ET 
DEBUTE AU COURS DE LA VIE FCETALE 

Le nombre total des ovocytes primal res 
est produit dans les ovaires en cinq 
mois de vie foetale 

Comme indique antjerieuncment, les cellules germi- 
nales fcmellcs subissent une s^tie de divisions mito- 
tiquifs puis sunt envahies par les cellules des cordons 
sexuels avant de se diffdrencier en ovogonies 
(Fig. J.3). Apr^s 12 semaines de developpcmcnt, les 
quelques millions d’ovogonies pr^sentes dans les 
cretes g^nilaies entrent en premi&re prophase meio- 
tique puis retoument immediatement k T^tat de rei)os- 
Le noyau de c;es ovocytes primaires au repos, conte- 
nant les chromosomes partiellement condenses au 
stade de la prophase, devient volumineux^ hydratj^ el 
prend le nom de v^lciile germlnale. II est admis qiic 
le role de celled est de protfiger PADN au cours de la 
longue pdiriode d^airet m^iotique. 


^ h£.k uir 


u 


EMBRYOUKHE IIUMAJME 


Chiuiuc ovocytt^ primaiTt^ jjV^nt.cHire: d^ine coufrhf? 
unique de cieilules epitheliaJes aplaties, les celluJes 
foUiculaircs, qui dcrivont dcs cellules tics cordons 
!^xuels. Cette, ejweloppe de eellulef; epitheLlales et 
I’ovocyte primaire qu’elle contient constituent un fol- 
licule primordial. A eij^q niois, les o^'aires eojULen- 
nent environ 7 millions de ceux-ci. Mais ils vont dege- 
nert^r en grand nombre par la suite A la naissant e, il 
ii'en persiste que 700.000 a 2 millions et emiron 
400,000 a la puberte, 

Les hormones du cycle femelle 
controlent la folllculogenese, rovulation 
et I’etat de rutirus 

Lftrsqu'une jeune fllle arrive H la m^narcbe (pubert^ 
feminine), dcs cycles mensuels d'hormones hyr^othala* 
miques, hypopbysaires et ovariquefi coni relent iin 
cycle menstruel par lequel un seul gamete femelle est 
produit chaque imiis et Tulerus mis en condil ion de 
recevoir I'ovocyie feconde. Ce cycle comprend, 
chaque mois, la maturation d’un seul ovocyte (habi- 
tuellement) et du folli<‘ule tpii TeiTioure, la pncilirera- 
liciri de rendometrEv If^ [irEKiessiis d^civiilation [>ar 
lequel I'ovocyte est liberCf la poursuite du dbveloppe- 
ment du follicule en coq^s jaune endocrine et Hrude- 
ment — en absence <lc fwoudation^ d'implantation 
flans I'lll.^rus el de L:rf>issailCe eii^liryoiUiaire — refTtiU- 
drrment de I'endometre et Tinvolution du corps jaunc, 
t!e cycle comprend jours, en moyenne. 

Le cycle menstruel est cense debut er avee la menS' 
truatlon, lorsque I'enflonietne du cycle precedent 
commence a s'eliminer. Aux environs du cinquieme 
jour du cycle (le cinquieme jour apr^!s le d^but de i'h^ 
rnorragle), iTiyptithalajiius-sefTcle une hormone pepti- 
dique, la gonadotropin-releasing hormone 
(GnRM), fjui incite la glajule pitnilaiie augnumt.i^r la 
secretion de ses deux hormones gonadotropes 
(gonadotrophineA) : la rollicle-stitiiulating homto- 
ne CFSH) et lliormone luteinisante (LH) (Fig. l.G). 
La s^retion de GnRIl par Thypothalajuus repr^ente 
egalemeni le facleur qui decleuche le premier cycle 
menstruel de la menarche, Les taux croissants de 
gonadotrophutes pituitaires IhEluisent simullunf^jtienl 
la follieulogenese dans I'ovairc et la phase prolife- 
rative, dans I'endometre. 


Chaqu@ mols, envirop 5 a 1i follkules 



merit en riponse aux gonadotroplilnes 
pituitaires 


Avant un cycle particulier et independamment des 
gonadotrophines pLluLtaires, les cellules de ['epithe- 
lium folliculaire, disposces en unc seulc couche, d'un 
petit groups de folliculesprimordiaux s’epaississent et 
dc squameust^s deviennent cuboidalcs (Fig. l,(iA)» Ces 
follicules sont ainsi devenus primaires. Les cellules 
folliculaires, conjoint ement avec Tovocyle, secredent 
une fine coutihe d'un materiel acellulaire, unlquement 
CEjnstitue tie EjMelqiies tyjjes eIe^ glyEroiJrot^iifeti, t[ui se 
depose a la surface de I'ovocyte. Bien tiue cette 
couche, appelee zone peliuelde, paralsse constituer 
une burrierE- [ihyslEiue entre rEtvEKiytE^ el les t^fdliiles PejI- 
liculaires (Fig. LCLBet L7.4), elle est reellement traver- 
see par de fines expansions de ces demieres en 
connexion avec la membrane de Tovot^yU' par dt^ 
Jonctions incompletes et par des jonedons interm^ 
diairc-s (voir Fig. 1,7^). Ces expansions et ces jonc- 
Tions membranaires persistent jusqu'au moment precis 
de Tovulation et laissent probablement passer, simul- 
tanement, des signaux fleveloppenientaux et im sup- 
port metabollque pour I’ovExiyte. L'epitltelium de 5 a 12 
de ces fEiliicules firimiurE^ [>rE>liferi^ ensuite pEjur for- 
mer une capsule a plusieurs couches autour de I'ovo- 
E-ylE^ (voir Fig. Lb et l.dj. t'es riilliciiles sont diLs maJn- 
Umant eti vole d^aceroisBoment. A ce stade tiu devt^ 
loppement, certains follicules pen vent s’arretcr et 
El^geiiert^r etisuite ulors que qiifdquf^s aiilJE^ E'onl.i- 
nuenl a croilrt^ en reponst' a des taiix croissants dc 
FSll, essentiellement en accumulant du liqulde dans 
uriE’ cavite Eu^nlralE* ap[HdE"E^ outre, la's fEtllicuU'-S sont 
ainsi devenus ontraux ou vesieuleux. Au meme 
moment, le stroma CEJiyoiurlif Ele I'fjvaire, ifui entoure 
E:tuu'un tVeux, sv EiifferenEne en Eleux couclu's, une 
interne ou theque interne et uno exteme ou theque 
exteme. C.'es tleux troutrhes, a T inverse des te Hides 
fEjIllE-ulairE^s, son(. vascularisees, 

Un seul Mlicule predomine et les autres 
d^gefierent 

Piir la suite, un des fEdlicules en voie d’aecroissement 
fin it [>ar iivoir im dewloppement predominant ; il aug- 
mente de volmne en absorliant du liqulEle ahtrs que 
lEJiis E'eux Epij Eirit etc rf'EinjUbi au E'ours du meme cycle 
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Hormonal 

pUuitaires 


Hormones 

ovariques 


Jours 


Folliculti en voia Ovulation Corps jajno Corps jauna 
d'accroissarrent 



fhasa Phase 

mensiruaile proiiteralrve 


Phase s^r^tofne Phase 

manstruBlIa 


FSH 

\M 


CEslmganes 

Progesieeofti 


Fl^. u Ev^nemerits ovariques. cndom^auit et hormonau)( au cours du cycle mertstrueL Les hoimones pitultalriK RSH et LH 
continent directement le cycle ovarkiije ainsi qL>e la production d'oestro^^nes ctde progest^^rorve par les foNIculesec le coips jaune 
de I'ovaire. Ces hormorK-s crvariques aglssenr^ leur tour sur le cycle de I'endam^tre. 


deg^n^retu (stJbisseht Tatr^sie), J.’ovocyte, eritour^ 
]jar une h^^sse {]e cellulof^ follioMlPire$ oonnU'^ 

$ou-S 1^ hoih <lf^ cuniulti^ prolig^fe, fair. progi^!^*iive' 
hient saillie dans I'anLre en e^tpansLon tout resl^tl. 
en connexion avec la couche de eeUules follLcnleuses 
qui entourent Ja cavite antrale et qui reposent sur La 
ineinbrane L^asale du foLlicuLe. Cette couche eonstitue 
la granulosa e|. le folMcuLe voLumineux, gonfle, a requ 
difTeretils honts ; il est question tie rollloule mOr ou 
v^iraleuK cju tie de graaf (voir f'^ig- l.fij. A ce stable, 
la uieiose de I'ovoc-yte n'a lotyours pas rei^ris. 

Differentes theories ontete proposees 
pour expNquer le mecanisme par lequel 
la foJIiculogenese est selectivement 
stimulee dans quelques foliicules 

L^ misTjn ]>our laqueJle il Jt'y a que 5^12 foLlicules qui, 
chaque niois. entrcpreriiieni la rolMculogeri^iSe el jjour- 
quoi il n'y aura qu’un seuJ d'entre eux 4 ne pas d^g^n^ 
req n'esl pas blen comprise. D’apr^s une thMrie, les 
folLLculcs deviendraient progressivement plus sen- 
siblcs aux cfftts stimulants du FSH ati furot it mc-sure 


qulls se rJ^veLoppent. Les folLLcuies quL^ Lout simple' 
ment, par hasaid, se trouvenuent legferement eh avan- 
cc sur les autres repondnuent plus vivcment ^ la s^k:rt- 
tion de FSII et seraient favorises. D'apres une autre 
throne, le processus de selection serait assure par im 
syst^me eomplexe de retroactions entre les lionnones 
piluitaircs et ovariqucs et lea facteurs de croissance. 

La reprise de la meiose et I'ovulation 
sont stimulees par un pic ovulatotre 
des taux de FSH et de LH 

Aux enviroiLs du jour l,'^ ou 14 rlu cycle menstruel (k la 
fm de la pliase proliferative Ue L'endom^tre), les taux 
de LH et de augmentent hrusquement et trfes for- 
temcnt (voir ETg. 1.53. plc ovulaioire des gonado- 
trophines pituitaires incite I'ovocyte primairc incLus 
dans le foliicuie de de Graaf a reprendre la meiose. 
Oetie r^ponse petit eire observe da injiu ^ peu pr^s 15 
lieu res apr^^s le j^ic- o^njlaUiire de LH et de KSH^ lorsque 
la membntne de la vesicule gemuuale dilal^e (noyau) 
de I'ovoc-yte se brise (Fig. LSA), Ajjrf^s 21} iieures, ies 
chromosomes sont alignes ^ la rn^Uiphase. division 
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Fig. 1.6 A, Representation schematique de la follkulagenise et de I'ovutatlDn dans un ovaire. Cinq a douze follicules primordiaux 
ripondent Inltialement aux taux croissants de FS4H et de LH mals un seui d'entre etjx arrive i, maturity. En riponse ^ I'augmentation 
dt ces hormones, la miiose reprend darts Tovocyte du foUicule de de Craaf con'espondant purs j'ovulation se pnoduit. Us demiires 
itapes de la miiose ne se diroulenc cependanC pas si la fecondation n'a pas lieu.fi, Micrdgraphie en microstopie ilettmnique ^ 
balayage d un folllcule stimuli au stade pri-ovu latolre. Le cumulus proHgire qui entouie Tovocyte se disagree, en priparation de 
Tovulation. 


Material com direitos autorais 
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1^7 A. Micrd^Mpliie en 
microscopiE ^lECtroniqye 4 
balayagE de ia zone pelluclde 
apr^s Kuppressjon des cellules 
du cumulus pnoligtre, Cette 
zone comprend une pnflt^ine 
ainsi que des mucopolysaccha- 
rides ; elle constitue une bar ri^re 
que Je spermatozoTde peut f ran' 
chlr uniquement grace A ses 
enzymes acnDsomiaux. B, 
Micrographle en tnicroscopte 
^lectronique ^ balayage de la 
surface de rovijcyte et du cumu- 
lus pndligEre apr^s digestion de 
la zone peLlucide. Les cellules du 
cumulus gardent lie corrtact avet 
Tovocyte par I'mtemiediaire de 
ftns pmlongements cellulaires 
qui trafvenent la zone pellucide 
en ^tabllssant des jonctions 
Incompletes et des interme- 
diaires avec la membrane de 
rqvocyte. iA, de Phillips DM, 
shalgi R. ^980. Surface architec- 
rune of the mouse and hamster 
zora pellucida and ovocyte. J 
Ultrastr Res 72 :1 , awec la perniis- 
sion des auteurs.fi. photogra^ 
phie aimablement offeree par le 
Dr. David Phillips,) 
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FIj, 1,B A. OuTM des ^tape^ de la meiose dans le cycle ova- 
rique. B, Micna^raphiE d'uh ovocyte pr^Ovulataire au moment 
de la prem^&^e m^taphase m^iotique. La cellule e&t colors par 
des anticorps fluorescents des prot^ines du fitseau, Celut-ci 
occupe une positton exwntrique au moment de I'expulsion du 
premier globule pqlaire. (B, Photographie aimabtement four- 
nie par les Drs. Cary Schatten et Calvin Siinerly:.i 


cellulairt? produisant Tovocytc secondidrc ct Ic pi"^ 
mier globule ptrlaire suit rajjidemeiil (voir f'lig. L8/f). 
L'ovocyie secondaire commence tout anssitot sa 
sccondc division mciotiqnc [xiur s’iurefcr a ncmveau, 
environ tmis lieures avant I’ovajlalion. 

Le cumulus proligere s'accroit en reponse au pic 
ovulatoire LK et de FSH. Juste au moment ou se 
brise la vcsicule ficnninalc, les cellules du cnnuikis 
prolig^re qui entourent I’ovocyte perdein leurs 
connexions intercellulaires et se desagrcgent (voir 
Fig. l.ti). II en resulte que certaines d'entre eJles, avec 
I'ovotijle qu’cllcs conticnnent, lombcnt dans la cavitc 
antraie. [);ms les qiielc|ues hetires qui suiveni, les {^ei- 
luies dll cumulus proligcre secretent unc abondante 
quantile de iiiatrife exlxai^elluliiirt^ essetUielleineilt 
constituee d^'acide liyaIuronique+ qui a pour effet d'aug- 
mentcr notablcmcnt Ic volume du cumulus proligere. 
Cette expansion du eumulua i>eut jouer un n^le daj^e^ 
plusieurs processus, notamment dans le progres de la 
nteiose et dans To vitiation. Ue plus, la quantite de 


matricc, avec les cellules du cumulus qui iuxompa- 
gnent I'ovocyte, peuvent jouer un role tlans rachemi- 
nement de ce dernier par la irompe uterine, dans la 
fikjonrlal.irjii et {Jans le debut du {|{^velopj>ement du 
zygote. 

L'ovulation depend de la rupture de la parpi folli- 
culalre. Le processus d'pvailation (rexpulsion de 
Fovocyte st'condaire hors du foliiculc) parait etre seni- 
blahle a une reponse inflajnmatoire. II est aiiniis que la 
cascade des evenements ciui se pr{Khiisent an moment 
de Toviilalion est d^clenclule par la {J'hisUutii- 

nc ct de prostaglandi^cs^ lies mediatcurs bien connus 
de FinllaiiiiuatiorL Dans Ich rpielqiif’s luuires qui suivenl 
le pic ov^ilatoire do FSH et de Lll, le IbllicuJe devient 
l)Uis vascularise el est manifeslement plus rest' ct cedo- 
niatie par compamison avec les voiaiiis. lie follit ule est 
deplace ensuite vers la surface de IV^vnire oil 11 fait 
^aillie (voir F'lg. l.fLi). Au fur et a mesiite {pie Fcmilation 
approchc, la parol du foliiculc s'amincir et une proiru- 
sion a I'aspect d'un jietit mamelon se voit 5 il sbgit du 

:= -fir :c:T Jiroi g?> 'm; 


or^jL 
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Btigina, La rupture follicuUurc survient enfin, par des 
actions combinces de tension produite par la contrac- 
tion dc cellules museulaire* lisses, de liberation, par le^ 
fibroblastes, d'en^ymes capables tie degrader le col la- 
gene et d^autres facteurs. rupture du folLicule ne s^as- 
slmiJe pas & une explosion. L'o^'oeyte, aecompagne d'un 
grand nombre de cellules du cumulus proligere, noy^es 
dans la maUicc d'acide hyaluronique et dans un pen de 
Uquide foUiculaire, est lentement elimine de la surface 
de I’ovaire, IJovuladon a lieu environ ,Tfi heures apn^s le 
debut du pic ovulaloire de FSH el de LH. 

La masse visqueuse formee par Tovocyte cl Ic 
cumulus est activement dccoUde dc la surface de 
L'o\'aiie par I'ostium fiange de la trompe uterine 
(Fig. l.D). Le complete, formd par I'ovocyte et le 
cumulus, est ensuite anient dans I'ampoule de la 
trompe uterine par le battement aynchrone dcs eils de 
la paroi de celle^:i. Lovocyie y neste viable pendant 
environ 24 heures, avant de perdre la capacite d’etre 
fdcond^. 

Le fotlkyle rompu devtent le corps jaune endo^ 
crine. Apr^ L'ovuLation, Les cellules de la granulosa du 
folLicule romj^u conimencent ^ se multiplier pour for- 
mer les cellules lut^alea du corpa Jutd:aJ (voir Fig. 
LG et LSI), Comme decrit ci-dessous, le coips luteal est 
unc structure endocrine qui s^ertte dcs hormones ste- 
roides capables de conserver k rendometre sa capaci- 
ty de reeevoir un embtyon. Si celui-ci ne s'lmplanrjp pas 
dans Tutorus, le coips luteal dcgcn&re aprts environ 


14 jours et se transfomie en une structure i I'aspect 
d’une cicatrice, Ic corps blanc. 

LES<£STROGENES ET LA PROCESTEROIME 
SECRETES PAR LE FOLLICULE 
CONTROLENT LES MODIFICATIONS 
UTERINES QUI SURVIENNENT 
AU COURS DU CYCLE MENSTRUEL 

Conrimen^ant au cinquiyme jour du cycle menstruel, 
Les cellules thecales et foUiculaires des folUcules sti- 
mulus seerfetent des cestrog^nes. Ces hormones sont, 
leur tour, responsablcs de la proliferation et du remar 
niement de Vendom^tte. La pliase proliferative du 
cycle d^bute aiix environs du jour 5 et est complete au 
jour 14 (voir Fig. 1,5). 

Aprfis rovulatiotii les cellules ihycaJes de la paroi 
du corps luteal continuent k s^ryter des oestrogynes 
el les cellules lut^ales, qui se dllfyrencient ^ partir 
des cellules foUiculaires restantes> commencent la syn- 
thase d'une autre hormone styrolfde, la progesterone. 
La production Lut^ale de progesterone agit sur I'endo- 
mttre uterin, Cclui-ci s’epaissit davantage ; des struc- 
tures glandulaires sc dcvcLoppent et la vascularisation 
augmente, En absence d’lmplantatlon d'un embryon, 
cette phase s^cr^tolre de la difT^ienciation de I'en- 
domytre dure environ i3 jours (voir Fig. L6)^ A ce 
stadc (prfis de la Tin du cycle mensiruel), le corps 


Fig. 1.9 L'avocyte ^mls cotie k Id ^irfdce de 
I'ovdire dvec la masse g^ladneuse du uimulus 
pmligere et esi attivement <ktach^ par fostium 
frang^de la trompe uterine. Apr^ I'ovutatlon, la 
granulosa du follicule rompu prollfire pour 
donner naissance au corps luteal endocrine. 
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luteal s'erfoiulre et les laux de jjrogesl^roiie eliutent, 
L'f^ndom^tre, dont le developpemeiit est sous le 
eontrdle de la progesterone ^ degenere et commence a 
desquamer. Les 4 on 5 jours de la phase nienstruelle, 
pendant Jesquels I'endometie s’elLmine (avec I'ovocitc 
non feconde et emiron 35 ml de sang) constituent, par 
convention, le debut du cycle suivant. 

A LA FfcONDATION. LE NOYAU 
DU spermatozoTde ENTRE 

DANS L'OVOCYTE ; CELUI-CI ACHEVE 
SA MEI05E ET LES CHROMOSOn4ES 
DES DEUX GAMETES MATURES 
SE COMBINENT 

La fecondation est une interaction 
complexe entre le spermatozoide 
et I'ovocyte 

Si ties spemiatoaihles rencontjrent un ovocyte dans 
TampouJe de la trompe uterine, ils I'entourent et 
essaient de se frayer un chemin a travcra la masse du 
cumulus proligcrc (Fig, LlO/l). Lorsqu'un spentiaio- 
zoide arrive au coni^t de la itone pelJucide, r^istante^ 
quL entoure I’ovocyte, il s'unit k une glycoproteine 
r^:eplrice, sp(?:cifique de Thomme et contenue dans 
cette zone (ZP3). Sous I'lnlluence de cette molecule, 
I'acrosome lib&re des enzymes qui permettent au sper- 
matozoide de traverser la zone pclluddc, Lorsqu’un 
spermatozoide parvient a traverser la zont=^ pellucide et 
a atteintlrc Tovocyte, les mendjranes de deuit cellules 
fusionnent (voir Fig. 1.1(M^J^). 11 s^en suit imm^iate- 
ment que des millier^ dc petits graniiles corticflux, 
situes juste en dt^ous de la meinbr’ane de Tovotyte, 


Uberent leurconlenu dans Tespacc perivitcUin, situe 
entre la zone pelluclde et Tovocyte. Les substances 
lib^rees [;>ar les gramiles cortieaux reagissent avec la 
zone pelluclde d’unc maniert* telle que les molecules 
reeeptrices des spcrmatozoidcs soient alterecs et que 
plus aucun d'entre eux ne soit encore a meme de tra- 
verser celte zone. (]e mecanisme rend la polyapermie 
impossible, c^est'anlire la nitration irnn mocyte par 
pliisieurs spermatozoides. 

La fusion de la membraiie ^lellulaire du spemiaio- 
zoide avec celle de I'ovocyle declenche egaleiuent la 
poursuite de la meiosc dans ccliii-ci. La seeonde meta- 
phase melotlque s'acheve et I’anaphase sc prodult rapi- 
dement, aboutlssant a la liberation d'un autre globule 
poUiire, E^ians tenir conipte du spennatozoUdej^ I’ovocy- 
te est. maiiitenant considerc conunc definitif. ^Itaiit 
donne que I'embryon contient maintenant im nombre 
dJploi'de de chromosomes et une quantite 2 M d'ADN, 
I’ovocyte f(icond^ est maintenant appele un zygote 
(Fig. 

Ijes chromostjmes de Tovocyte et du spermatozoi- 
de sont alors inckis, restJtttivemenL dans les proiiu- 
cleus femellc et male mais ees membranes dLsi>arai£^ 
sent bientot lorsquc les chromosomes matemels et 
patemels se repliquent, en preparation de la premiere 
division (voir section suivante). 

AU COURS DES PREMIERS JOURS DU 
DEVELOPPEMENTp LE ZYGOTE PARCOURT 
LA TROMPE UTERINE EN COMMENCANT 
A SE SEGMENTER 

D;ins les 24 heures qui suivent la feondation^ Je zygo- 
te conmience k subir une serle de divisions mitotiques 


Fig.i .10 F^ondation. A. Les spermatozoides se faufilent k travers la ma^se du currului prolig^re et lib^rent leurs enzymes acro- 
sotniauK au contact de la zone pelluclde. Les enzymes acrosomlaux dissolvent celle^cl en permettant ^ un spermatozoicie d"at- 
teindre I'ovocyte. ID^s que les membranes du spermatozoide et de I’ovocyte ont fusionne, les granules cortieaux de ce dernier eva- 
cuent leur contenu. rendant la zone pelLudde intranchlssable par un autre spermatozoide. L'entr^e du noyau du spermatozoTde 
dans le cytoplasme de I'ovocyte induit rach^vement de la seconde division m^iotique decelui^cf. C. h/licrographle en microscopie 
^lectronique k balayage montrant un sperruatozolde hurnain futionnant avec un ovocyte de hamster depooill^ de zone pellucide 
par vole enzymattque. La capacity pour un spermatozoide humain de ptnetrer un ovocyte denude de hamster est un test souvent 
utilise en dlnjque pour determiner I'actlvite spermatique. C Etapes de la formation du zygote. Lorsque I'ovocyte a acheve sa meich 
se, le pronucieus temelle et le volumlneux pronucieus rnSle s approc hent lun de I'autre et I'ADN est double dans les ebromosonses 
matemels et patemels pour r^aliser la premiere division mitotique- Les membranes pronucleaires se rompent alors et les chromo- 
somes matemels et patemels se disposent k la plaque m^phasique. Les centromeres se dedoublent ensulte et les chromosomes 
sont dlstrlbu^s aux deux premieres cellules de rembryon. {La figures a airnablement offerte par le Dr. David Phillips.} 


. Tich'iC 
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dont rcnscmblp est appele segmentation (Fig, 1.11). 
Ces divisions, qui ne s’s^eoirq^agneiU pas d'nne crois- 
sancp cclliilcure, ont done pour effet de partager Je 
volumineux zygote en de noinbreuses celJnlPS'riileH, 
appelees blastomeres, et L'embryon, dans son 
ensemble, ne ehaiige pus dc volume ct reste inclus 
dans lu zone pellucide. La premiere di\’ision de la seg- 
mentation paitage le zygote suivanl un pJan perpendi^ 
cuJaire ^ I'^uateur et dans I'aJignement wee. les glo- 
bules polaircs. Lcs divisions subsequentes deviennent 
quelque peu asynchrones. La seconde d’entre eiles, qui 
est. aehev^e ^ peu 40 heures apres la fecondation, 
foumit quatre blastomeres egauK. Apres 3 jours, I’em- 
bryon comprend G lii rellules ct, apres 4 jours, U en 
compte 16 ou 32. k ce stade, il ressemble aJors 4 une 
petite ntOre et est appele, de ce fait, morula (du latin 
mon/m, mure). 

La separation des blastomeres 
en precurseurs de rembryoblaste 
et du trophoblaste s'effectuie 
au stade de la morula 

cellules dc la morula sont non seulement a I’origine 
de reinbryon et de ses membranes mais egaJement du 
placenta et de ses structures annexes Les cellules qui 
vont flui\Te ees tliiT^rentes voies de devdoppement s’in- 
djvidualisent au cours de la segmentation. Dte Je stade 
de huit cellules, les blastomeres, origmellement arron- 
dis et peu adherents enfre eux, eommencent a s’aplatir 
et h. d^velopper une polaritc mtcmc-cxteme qui favori- 
5C au mieux les contacts intercellulaires au centre de La 
masse (Fig. 1.12). Avec 1’acquiisit.ion d'lme adherence 
diffi^renUelJe, les Surfat^es extemes des ccUules devien- 
nent convexes ct lcs internes, concaves. Ce rearrange- 
ment, appele compaction, impUque la participation de$ 
^l^'ments cytosqueletliques des blastomeres. 

Uacquisition d^adhercncc differentieUe entre les 
differents groupes de blastomeres aboutit a la segrega- 
tion de quelques cellules au centre de la morula et 
d'autres ^ rextt^iieur de celle-tri. II est admis que la troi- 
sifeme ou La quatrieme generation de blastomeres i se 
divisor en premier lieu est envoys vers le centre de la 
morula. Ces blastomtrea, dJspfj«^ au centre, consti- 
tuent ia masse cellnlaire interne alors que ceux res- 
tds en peripheric forment la ma&se cellnlaire exter- 
ne, Quelques echanges peu vent se produire entre ces 
groupes. Ej^ gt^ii^raJ, toutefois, la masse cellulaire 
interne est a Torigine de I'embryon proprejtient dit et 


est, de ce fait, appelee embryoblaate. La masse cellu- 
lairc exteme constltue la premiere source des mem- 
branes du placenta ; die a rc(^u le nom de tropho- 
bla»le (voir Ch, 2). 

La morula acquiert une cavite remplie 
de liquids etest transforiflie 
en un blastocysts 

Au jour 4 du developpement, la morula, qui comprend 
maintenant environ 30 cellules, commence a absorber 
des liquides- 11 est adniis que ceux“t4 proviennent ini- 
tialement des vacuoles intraceJlulaires txmlenues dans 
lcs blastomeres ct ulterieurement des espaces intercel- 
lulaines. Rims le meme temps, des structures spcciall- 
sees, appeJees jonctiona et gap junctions, 

commencent a se developper entre de nombreux bias- 
tom^res et suit out entre ceux de la masse exteme. II en 
resulte que les fluides absorb^s par la monda se ebspo- 
sent surtout entre les cellules dc la masse interne. Sous 
Tinfluence de la pression tiydrostal.ii[ue dc ces liquides, 
une gjandc cavite se erfe dans la morula ; il s'agit de la 
cavit^ de segmentation ou blastocele (voir 
Fig. l.tl). Les cellules de I'embryoblaste (masse cellu- 
laire intense) forment un amas {.lompact d^un cote dc 
cette ca[vite et les ceUuJes de la masse cellulaire exfer- 
ne ou trophoblaste s'organisent cn un epithelium unl- 
cellulaire. A ce stade, Ten^bryoi^ est apijele blastoeys- 
te et le cdtc dc ccluL-ci ou se trouve la masse cellulaire 
interne constitue le p61e embTyaniiAire ; Ic pole 
oppose est dit anti-embryonnaire. 


LE BLASTOCYSTE SlMPLANTE 

DANS LA PAROt UTERINE AUX ENVIRONS 

DU JOUR 6 

Lie blastocyst© se separe de la zone 
peiiyclde avmut I'iinplaifitatioti 

La morula arrive dans la eavit^ utj^rine entre le troisiemc 
et le quatrieme jour du developpement. Au jour 5, le bias- 
tocyste se separe de la zone pellucide par le forage enzy- 
matique d'lm orifice suivi d'une expuIsLoji (voir 
Fig. 1. 1 1). A pr^ent dcpouille dc son enveloppe origina- 
Ic, le blastocyste peut reagir direct ement avec I'endo- 
metrc- 



GAMRTOGFNfeSE, FtCONDATION ET PREMifeBE KEMAINE 


21 


Slade du 


pronucl^us 

2 cellules 

4 cellules 

S cellules 

Morula 

Blastocysts 

© 






© 




o 




Jour 0 Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5 

24 haunes 43 heuras 72heuries. 96 heunes 120hGurBS 

1 .1 1 Segmentation et transport dans la trormpe utirine. La f^ondadon a lieu dans Tampoule de celle<i. Ao couts des 
cinq premiers Jours, le zygote sub^t ia segmentation pendant &a destente dans I'oviducte et son entr^ dans tut^s. Au 
jour 5, te hlastqcyste se libfirede la zone peEEucide et devient ain&i capable de s'implanter dans I'endom^tre ut^rin. (D'apr^s 
Boatman DE, 1997 In vitro growth of non-human primate pre- and peiiMmplantatiO'n embryos, p 273. In Bavister BD ted) : 
The Mammalian Preimplantadon Embryo. Plenum. NV, Photographies aimablement offertes par les Drs. Barry Bavister et 
D. E. Boatrrun.l 


Eciosion du 
blastocyste 



Fig. 1 .1 2 Compaction.yL M icrographie en microscopie electronique h balayage d'ori embryon humain de 10 cellules, a vant 
com paction. Notez les fentes intercellulaines. B. Micnographie en mitrosocHpie electronique i balayage d'un embryon 
humain de 10 cellules, pendant te processus de compaction. Note? I'absencede fentes intercellulaires entre certains blas- 
tom^res (f i^esl. La zone pelluclde des deux embryons a ^t^ enlev^ m^aniquement. (De Nikas G, Asangla A, Winston 
I^ML, Handyside AH. 1996. compaction and surface polanty in the human embryo in vitro. Biol Reprod 99 : 92. 
Photographies airnabiement offertes par le Dr. G. Nikas.) 
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IVes mpldement api^s etre arrive riilerijs, le 
blast cx:ysto dcvicnt tres adherent au revetement uterin 
(Fig. eelUiles atUat^entes du stronia ondonio- 

triaJ reagissent a sa pr^seiiep e(. k Ui progesterone 
secrete par le corps jaune ; elles deviennenl meiabo 
liquenient actives ct sccrctoires et prennent le nom de 
cellules d^ciduales. Cette reponse constitue la reac- 
tion deciduale (voir Kig. 15,1), U's glandes cndonie- 
triaJes voislnes se developpent egaJenient ; bcaleiuent. 
la vascularisation augmente dans la paroi ui^riiie el 
ccllc-cl dc^ient oedemateuse. 11 esl adniis qne les 
sdcr^titHis dra cellules decidiialcs ct dcs filandes endo- 
metriales contienneiil des facteurs de croissance et 
des metabolites necessaires au d^veloppeinenl et & 
rimpLantation de rembryon. 

IjC rev^^iement uterin cst maintenu dans un etat 
favoral>le et protege rie la de-squamation par la secre- 
tion de progesterone par le corps jaune, En absentie 
(rimplantiition, celui-ci degenere habituelleiuent au 
bout de i:l jours. S'il y a iniiilaidation d’un embrj^on, 
les cellules du trophoblaste produisent mie homione, 
la gonadotrophine chorionique humaine (GCh), 
qui maintient le corps Jaimc cti par eons^uent, la 
secretion de progesterone (reconnaissance mater^ 
nolle de la grossesHe), eoqjs jaune poursuit sa 
secretion de steroYdes sexuels pendaju IL i VZ 


.sciualnesdu dtVeloppcnicnt embryonnaire. Ensuite^ le 
placenta va isHuniencer a secret er de grandes quanti- 
les de progesterone el le coriis jaune va lentement 
involuer et devenir un coi^is iilanc. 

L Implantation dans un site anormal 
est a I'origine d'une grossesse ectopique 

Occasiomiellement, un hlastocyste pent s'implf inter 
dans la ca\itc peritoneale^ a la surface de Tovaire^ dans 
lu trompc uterine ou dans un endroit anomial de I'ute- 
riLs. C^pLibeliurii de ces .sites anoimaux repond a rimi- 
plantal.ion du bhLstucysle par ime vascularisation 
accrue et par d'autres cbingernents utiles, de telle 
sorte que le blastocyste est k rn^me de suivavre et tie 
commcnccr son developpeiuent, Ces grosaeaaes 
ectoplques niettent souvent la vie de la mere en dan- 
ger du fail, que les vaisst^aux s^mguins developp^ dans 
le site anormal sont en meaure de se roinpre t la suite 
de la croissance de Tembryon et du placenta, l^e carac- 
tcre ectopique d'une grossesse eat souvent r^veb pur 
de la douleur abdominale et/ou par des saigrieinents 
vaginaux, Unc Lnterv^ention chirurgicaJe peu| ^tre 
nwessaire [xiur enlevcr I'cmbiyon. 



Sites normaux 
d’lmptantatien 


Implantation 
du blastocyste 


Fig, 1 .1 ^ Einplantaticin, Environ 6.5 jours apres l^ fecondition, 
les cellules du trophoblaste sltu^s au pAle embryonnaire du 
blastocyste proliferent pour former le syncytiotroplwblaste : 
ceiul-ci envahitie revitement uterin. La r^ion coiorw indique 
les sites normaux d'lmplantation dans la pard uterine. 
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Anomalies chromosomiques, techniques de contraception etstrat^ie dans 
la reproduction assistee 

double d'lui chromosome donne dans un seiU ganiMe 


Les etudes des mecaiiisnies de la gain^logenfese 
huniainc foumissent la base (1) de la comprehension 
des anoinaliL's chromosomiques, (2) des techniques 
contraceptives et (3) des stratj^gies a appliquer pour 
assister la leproduction che^ des couples st^riles, 

Les anomalies chromosomiques sent 
a I'origine d'avortementsspontanes 
ou de developpementsanormaux 

11 est admis que^ chea les femmes normaJes, en bonne 
sante, environ un tiers des conceptions se terminent 
par im avortement spontane ; environ un quart de ces 
cas se prodiusent avant que la grosscsse nc soit detec- 
i^e. A en juger par Texamen du produit dc la concep- 
tion, il apparait que les anomalies chromosomiques 
sont rcsponsables d'environ 40 4 [?0 % des avortements 
spontanfe. ll y a cependant lieu de noter que de nom- 
breuses anomalies chromosomiques peimettent au 
foetus dc survivre jusqu'a terme. Les enfants qui sont 
dans le cas peuvent presenter loute une s#iie de mal- 
formations et de syndromes, y compris ceux de Dowm, 
de TuriTer, de Klinefelter, d^Angeiman ou de Prader- 
Willi ; il en est de meme pour les tumeurs de Wilms du 
rein et pour le retinoblastome. 

De nombreuses anomalies 
chromosomiques se produisent 
au cours de la gametogenese 
et de la segmentation 

r>es chromosomes anormaux peuvent etre produits 
dans la lign^'e germinalc de chaque parent par une 
erreur au moment de la meiose ou de la fecondabon ou 
encore pr^roc!ement, chez I'embryon, par suite d^une 
alteration dans une mltose. Les gametes ou les blasto- 
m^rcs qui resultent de ces accidents presentent des 
chromosomes manquants ou sumum^raires, 11 existe 
egalement des chromosomes dans lesquels il y a dupli- 
cation, d^l^tion ou rearrangement de segments, 
Cabsence d^un chromosome spi^ifique, dans un gam^ 
tc appclc a s^mir avec un autre, normal, pour former 
un zygote, est connu sous le nom de monasomie 
Cparce que le ^gote ne contient qu'une copie du chro- 
mosome au lieu de deux). Inversement, la presence en 


foumit un zygote a I’etat de trlsomle. 

L& syndmm^ de Down est un exemple de 
desordre cons^utlf k une erreur au cours de la 
meiose ou de la mitose. Si les deux copies du chro- 
mosomes 21 nc se separent pas au cours de la premie- 
re ou de la seconde anaphase m^ioiique de la gam^ti> 
genese chez I'un des parents (un phenom^ne appele 
iion-disjonction)„ une moitie des gamMes sera 
depourvue de chromosome 21 Landis que rautre moiti^ 
en poss6dcra deux (Fig, 1.14A). Les embiyons nes de 
la fusion d’un gan'k&te dans lequel manque le chromo- 
some 21 avec un gamete normal constituent des cas de 
monosoniie 21. Dc tels embryons meurent rapide- 
ment ; les monosomies de chromosarties autosomes 
sont Lnvartablemenc l^tales d^s le d^but du d^veloppe- 
ment embryonnalre. Au contraire, la fusion d'un gam^ 
te muni de deux copies du chromosome 21 avec un 
gamete normal aboutit k La triaomie 21 et la sutvie de 
Lembryon est assure (Fig. 1.140). Les enfants qui en 
sont atteinis pr^ntent une s6iie d'anomalies rassem- 
bl^ sous le nom de syndrame de Down. En plus 
d’un facies caractcristique et de leur petite taUle, les 
sqjets attemts d’un syndrome de Down peuvent pr^ 
senter des anomalies cardiaques congenitales (un 
defaut dans le septum atrio-ventiiculaire est la plus 
frequente), un retard mental^ une tendance k d^elop- 
per des leuc^mles, des d^ficiences du syst^me inunu- 
nitaire, de la surdity et une obstruction duod^nale, Le 
plus souvent, la non-di^onction s’est produite chez la 
mere de ces sqjets. LldentHication de I'origine mater- 
nelle ou patemelle du chromosome sumum^raire a 
fondfe k I'origine sur I'analyse du caryoiype, en com- 
parant le schema des bandes presentees par le chro- 
mosome 21 sumum^raire avec celui du chromosome 
21 de la mfcre et du pfrre. Ces Etudes ont trfes t6t peitnls 
de conclure que 70 & 75 % de syridromes de Down snr- 
viennent k la suite d'une non-di^onction chez la mere. 
A la fin des annees 10@0, des analyses plus fines des 
caryotypes ont permLs de faire passer cette frequence 
h 80 Au debut des aim^s 1990, une technique moM- 
culaire encore plus sensible (analyse des polymor- 
phismes de I'ADN de Southern) a permis d'etablir que 
90 5. 95 % d€js syndromes de Down sont dus k une non- 
di^onction dans la lign^e gerniinale de Ja m^re. 

Occasionnellement, la non-di^onction du chromo- 
some 21 peut se produire dans une seule cellule au 
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Mnn-disjonction ^ 
la seconds 
division m^iotiqoe 


Gam^tBs 




Fig. 1.14 A M^!canismB de I? non-disjonction c^romosomtqiue au oqur$ d? la rTieic3se. Un d^aut de separation des chromg$orns5 ^ 
deux filaments avant la cytiocfn^sc de la premiere diviskin meiotique Ipanneau de gauchel a pour consequence leur distribution a 
un seui des gonocytes secondalres {ou au premier gk)bule polatre). un d^faut de separation des deuxfiiamencs dun chronxisome A 
deux filaments avant la cytodnCse de la seconde division meiotique (panneau de droite) a poor iionsequence leur distribution A un 
seui des gonocytes definitifs (ou au second globule polaireK FCaryotype d'un gancon atteint de b'lsomie Z1 a I'origine d'un syndro^ 
me de Down. iB, aimaMement offerte par 1e or. Shirley Soukup.) 
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tours tit la scEmcrlation, Ucmbryon qui r^sultt d'unc 
tdle anomalit at pr^stntc conunc unt mosaique dc 
cellules nonnales et d’autxes porteuscs de trisojnie, 
Envitx^J^ 2 ft 5 % (lea sqjtta aiteLnts d'un syndroiue de 
Down soul des mosajques, Suivant Tabondance et la 
localiaadon des cellules atteintes, ees sqjers peuvent 
presenter tr&s peu de d'anomalies du syndrome de 
Down. Cependant, si les cellules de la Ugn^ germtna- 
Le son! trisomiques, un sujet apparemment noimal 
peut avoir plusieurs cas de syndrome de Down dans sa 
descendance. T^a meiose d’une cellule germ inale triso 
mique Toumii des gambles avee une copie du chromo- 
some et d’autres^ anormaux, munis de deux copies ] 
une descendance normale est done encore possible. 

Lc syndrome dc Down ne n^sulte pas toqjours d'lmc 
simple non-disjonction, II arrive puifois, dans un gamb- 
le en formation, que la copie d'un chromosorue 21 s'at- 
lar:he i I’extr^mit^ trun aulre, lc 14 par e}£emple, au 
cours de la premi^^re ou de la secoude division m^io- 
tique {Fig. 1.15). Cet accident esc connu sous le nom de 
translocation. Le zygote resiJtant de la fusion d'un tel 
gamete avec im autre, normal, aura deux copies 
intactes du chromosomes 21 ainsi qu'un chromosome 
14 anormal, port cur d’un troisi^ime chromosome 21 
(voir Fig, 1 , 15). Environ 5 %des sqjels atteiuts d^iin syi^- 
drome de Down sont porteurs de teiles translocations. 

Lcs cas ou une partic sculcment du chromosome 21 
a subi une iranslocation ont pennis de determiner 
quellea regions doivent ^tre presences en triple exem- 
plaires pour produire un syndrome de Down, En efTet, 
grace aux techniques molwulaires, les localisations 
des genes responsables des signes earacteristiques de 
ce syndrome ont ete realisees en constniisant des 
« cartes phenotypiques » du chromosome 21, Ccs 
(Hudes intpLiquent I'existence d'une region candidate 
au syndrome de Down sur Je long bras du chromo- 
some 21 (21q22.3) dans I'etiologie de ce syndrome. 

L’incidcnce du syndrome dc Dowm augmente signi- 
ficativement avee Tage dc la mtre mais pas avee celui 
du p^re. Ijc risque pour une m^ire 4g^e de 30 uns 
d'avoir iu( enfant atteint de syndrome de Down est de 
] pour 1,000, II esr. de 0 pour LDOO ^ 40 ans. El n'est 
cependant pas encore ^tabli si une femme ^^e libere 
davantage d’ovocytcs atteints de non-dL^onction 21 ou 
si le nombre d’avortements d'embryons trisomiques 21 
diminue avec J'^e. 

Les trisomies IS, 13, 8 et 9 produisent egalement des 
siyndromos de developpement anorma] reconnaissablcs 
conm^e le sont les variations des nombres de chromo- 
somes sexuels. (Les syndromes de Klinefelter et de 
Tluner sent envisages dans lcs sections du Uh. 10 (xinsa- 
ci^ej; aux applications cliniques et aux princLpes exp^ri- 
mentaux.) Les embiyons tiiploides ou tdtraploides, 
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Fig. 1 .15 Caryotype d'un gaixon avec d'un syndrome de Down 
provoqu^ par une translocation du chromosome 21 sur le 
ctvrorrKisorne MJPtiotographleaimablefnincfc^ par leOr, 
Shlriey Soukup,) 


dms lesquels plusieurs copies de I'enti^ret^ du genome 
sont presentes, peuvent survenir k la suite d'erreurs au 
moment dc la f^condation (voir les sections deS applica- 
tions cliniques et des principes experimentaux du Ch. 2). 

Plusieurs autres anomalies chromosomiques sont 
t>rodijltes lors de la mdiase^ Dans certains cas, les 
erreurs de la meiose correspondent k la del^on dune 
parlte seuleinent d'un chromosome ou ^ La duplication 
de petits segments de chromosome, Des moiiiMCHtiies 
portiellee, r^ultant de la deletion de parties des chro- 
mosomes 4, b el. 9 sont i Torigine de syndromes recon- 
naissables ; Les tumeuis de Wilms du rein sont associees 
k U deletion d’une region sp^cifique du chromosome I L 
Par ailleurs, la trLsoiiiJe pardeUe consdeutive k la 
dupUcation d'un pebt segment du chromosome 9 est 
associ^ & un syndrome oCl s^observent des anomalies 
faclales, de ITiypertonie musculaire et une st^nose du 
pylore. Les autres erreurs qui se rencontrent au cours de 
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la mciosc sont Ics iitvergions fie segment; de chronio- 
^nle$ et la formation de chromosomes annulau'es. 

L'analyse chromosomique peut 
determiner la source parentale 
d'une anomalie et fournir une base 
pour le diagnostic et un traitement 
eventuet 

L'cinaly^ grn^litiiie des ddfauts congenitaux a connu 
un developpement tr^s recent. Jusqu’a la fin ties 
annees 1950, Ic caryotype hiuiiain normal n’^tait pas 
exactcment connu. C.Tesl. jtlus r^cemnient encore que 
dcs colorants sp^iaT^x, comine la quitiacrine^ ont ete 
Utilises pour reiidre visibles, dans I'analyse du caryo^ 
type^ les bandes caracteristiques et her^itaires dcs 
cliromosomes. Au cours de ces quelques dcmicrcs 
annees, une technique, appclcc transfert de 
Sonthenip qui utilise des sondes ^ ADM avec des 
sequence's conimes, a pertnis une analyse plus Tine de 
la structure de TADN, assurant la possibilite de d^r- 
miner quel parent cst a rorigtnc de ranomalie chnomo 
somique. Ces techniques sont utllis^es dans le conseil 
gen^que. Les cellules siuig^iLnes d’un parent potentiel 
peuvent etre examinees pour rechercher les anomalies 
chromosomiqiies et des cellules embryonnaiies peu- 
\'ent etre recueillies soil dans le Uquidc amniotique 
(amniocentese), soit a partir des \illo3ltcs choriale.s 
(ectuuiHIIon de villosit^s choriale*) jjour d^tecter 
de noinbretix troubles, tr^s tot au cours de la grosses- 
se. Dans une variante de la technique de Southern, les 
sond(>s a ADN sont directeincnt attachees t un colo- 
r<tnl. fluorescent et les loci specLfiques des chromo- 
somes sont identifies par une technique appclee 
hybridation fluorescente in altn- Elle esi partLculL^ 
lement utile dans la detection de I'aneaploidje (un 
nombre anormai de chromosomes) ou des transloca- 
tions, Ccs techniques, en plus des modules aniinaux, 
mutants ou transg^niques, et dn projet visant a 
connaJtre ^entL^^^et^ du genome humain, vont 
accroitre eonsid^rablement notre comprehension du 
role des facteurs genetitjues dans les tlysmorphies. 

Grace k une technique, appelee caryotyiK spectral 
ou coloralioik des chrc^imosomes, les chromosomes 
humains peuvent ^tre mis en Evidence par une combi- 
naison de colorants ou fluoroehromes de telle nuini^ 
re que ohacun d'eux ^mei un spectre de lumi^re unique. 
Un ordlnateur est aiors utilise pour Staler lous les chro- 
mosomes, ehaeim avec la couJeur qui lui est assign^ 
(Fig, LlfiA), Cette technique est particiilLerement utile 
pour dctecter les translocations (Fig, LlbS, C). 


Les techniques contraceptives 
interferent dans une grande variete 
de mecanismesde la reproduction 

Malgr^ le taux d^avortements spontan^s, Tef- 
fidencje d£ la reproduction d« Tbomme esc U'es 
grande. FVmr un couple donne, qui ne pnilique pels lii 
contniception el i\u.i a deux rapports sexuels par semai- 
ne (repartis au hasard par rapport a l o^Tilation), la 
chance dc fccondaUon d im ovixyte dotu^^ est superieu- 
re a 50 %. Coinme la moitie environ dc tous les embryons 
sont voues a un avortenicnl spontan^, la probabilite 
t[u'uh rapport sexuel par mois aboutissc a unc grosscsse 
a terme est done superieure ta 25 %, Pour des person nes 
cn bonne sant^, refTicaeit^ de La reproduction humaine 
est done: inipressionnante. Dans les couples qui ne prati- 
quent pas la contraception, il n'est pas rare d'avoLr 10 k 
20 enfants. Le record , oflfitdelleiiieiil retioimu, du plus 
grand nninbre d'enfanhs est 69 ; la mere est ime femme 
nisse du XVlIl^ sitele, Le Gu urss Book dofi du 

TfTOHde rile le cas d’une femme en \ie, de nationaHtc 
argentine, qui a donne Ic jour a 32 enfants vivants. Aver 
les donnees atiuclles k propos du taux des naissances et 
de la mortality infantUe, la population mondiale qui est 
tie 5,7 miJilards (1996) passera au double et depassera 
les 10 mlLtiaids en 205tl. 

I,.a contraception a joue un role important dans le 
planning familial, au cours dc I’histoire de rhurnanile. 
(t^uelque^ui^es des plus anciennes formes sont de 
simples barriered contraceptives lesquelles soni., 
encore ii I'hetire actnelle, ^wmi les plus utilises. Bien 
que le progres dans Ic developpement de nouvelles 
methodes contraceptives ait raJenti au cours des der- 
niercs annecs, les rcrherches intnicnies ont ^li^ orien' 
t^s vers des strategies qui interferent dans de nom- 
breux mecanismes physiologiqucs necessaires k la 
ronrepbon el. ([Ui ont ^te d^crits cL-dessus, 

Les barri^res cofitraceptlves empeclierit les sper- 
matozoMes d'atteindre Tovocyte. l^n des plus 
vieux dispositifs eontraceptifs est le pr^servatlf 
inasealJii, InitlaJement, ceLui-ci etait fait de vessie 
fl’animaux ou tie raeruin de mouton : il esT actuelle- 
rheiiL en tiaoutchouc et son usage est frequemment 
asaocie k celui d'un spermicide chimique. Le preser- 
vatif masculin est place sur Ic penis en erection juste 
avant Ic debut du rapport scxucl. Le prcBervatif 
femuiln est unc couchc en polyurethannc disposce 
de nianierc a tapisscr completcmcnt le vagin ainsi que 
la r^giot^ j)^rineale. L’tisage du jir^^rvatif f^minin a 
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egaJement ete preconise pour prevenir la propagation 
dcs maladies sexaellcmeTit transnusslblcs. D'autres 
barneres, coinine la diaphragme, sont introduites 
dims le vagLn de inanicire h recouvrir le col et sont 
g^ncralcmcnt utilisdcs avec un spermicide, Ueponge 
contraceptive est un di&que en polyur^thanne, 
impregne d'un spe^nieide^ qui absorba Jea apamiato- 
zoidas deposes dans la vagin. 

La pilule contraceptive empdche I'ovulatlon. Le 

progras des connaissancas li propos du controle endo- 
crinien de Tovulation ont abouti^ au debut des 
annfe 19(50, k la mise au point de la pilule contracep- 
tive (« la pilule Les premieres pilules Lib^raient une 
dose joumalitre d^oastrogenas ; ceux-ci Lnhibant Tovn- 
lation cn arretant las secretions d’hormoncs gonado- 
tropcs (FSH at LH) d'originc pituitalrc. Dans Ics pilules 
modemes, le do«5age d'oestrog^nejs a r^duit et un 
analogue de la prcigesl^nmet la progestine^ a ete ajou- 
te ; le conditionnement est tel qua les doses de ees 
deux hormones variant au cours d’un cycle de 21 jours. 
Bien que la fonction de la progesterone soil dc secon- 
der la grossesse, par son efTet sur I'endometre,, eile 
interf(^re egaJement dans la liberation de FSEl et de Lll 
et cmpache ainsi I'ovulation, En outre, die pourrait 
aiissi agir sur la dt^ente de I’ovocyie dans la troriq>e 
uterine ou sur la capacitation des spenuatozolfdes. 


Les injections ou les Implantations de progestero- 
ne liberent une dose anti'ovulatofre chronique. 
One preparation depot d'ac^tatc de medroxyproges- 
terone (Depo-provera) peut ^tre adminLstr^ par voie 
iniramusculaire ; cede preparation d^Uvre des taux 
anti-ovulatoines dTiormone pendant deux trais mois. 
De meme, des pcistilles ou des comprimfe oni mis 
au point ; implants sous le denue, iLs fourrUsseni de la 
progesterone pendant un b cinq ans. D'autres disposi- 
tifs ont rfealisfe en vue de lib^rer llioimone dans le 
tractus genital plutdt que dans le torrent circulaloire. 
Ces dispositifs Intra-ut^rins debitent des taux 
faibles dc progesterone pendant im quatre ans. Des 
aitneaux vaginaux, plat^ autour du col et enlev^s 
par la femme elle-nteme, assurent une Impregnation 
continue de progesterone pendant trois mois. 

Des dispositifs Intra-tit^rins non-m^Lcamentoux 
peuvent Intert^rer dans la f^condatlon en agis- 
sant sur t'ovocyte et sur les sperniatozoides, Le 

m^anisme par lequel des disposldfs intra-ut^rim en 
fomie d une anse ou d’un T pr^viennent la conception 
lorsqulls sont inseres dans rutj6ras n'est pas encore 
comprLs. InitiaJement, U a sugger^ qu’lls agissaient 
par irritation de I’endomfetre. CependanL chez les 
femmes qui ont utilise ces dispositifs, les exatriens 
effectu^s apF^ un rapport sexuel pratique au moment 
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Fig. 1 .1 G Caryoty pe spectral des dhromosonnes humalns apr^ hybridation simultan^ de 24 sondes cokirant les chro- 
mosomes de maniere combinatolre. S, Caryotype des chramosomes des lymphocytes p^riph^iqLws chez un p^re dont 
un enfant a un retard mental L'analyse conventKjnneffe des bandes est insuffisante pourmetbe en evidence une trans- 
location neciproque erttre les chromosomes 1 et 11 (panneau de gauche]' alors qu'eUe est clairement visible A ('aide du 
caryotype spectral ipanneau de droite). C La mise en ^Idence des bandes A Taide du Giemsa, A haute r^soluftlon, chez 
un patient atteint d'ataide sug^^ere que du materiel du chrorriDsome 4 a subi une translocation sur le chromosome 12 
fpanoeau de gauche). Le fait est confirnn^^ par le caryotype spectral (panneau de droitel. {De Schroch E, du Mar>Oilr 
Veldman L et al. 1996. Muiticolor spectral Icaryotyping of human chrcHuosomes. Science 272 : 494.1 
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iiv la ]>rrinfl(‘ feitite iie rpveleiif; pels (foviicyres tacftri- 
{k's tLui.s riili'iiis on ijEiiiM In lin^mps-j ii i'lnvi^l'St' ik' Cl? 
1^1 li so [)3isso pour los rointiisxs i\ui n'y ont pas i'(‘fnu]>i. 
Cos disposilifs doiLoiu {lono oaipoduTla rofoiiLlaiioii 
par (ics cffcts sur iVivnoyto cm snr li's sponiuilcjzDicii’s. 
[)e' rimiuo, ils pcMivont ihlorrdrer tlans lo iloveloppi'- 
uioiK piv-iiiiplahtairo <Iti zy^olc, 

L'antiproges^terone RU-486est uti product abortif. 

LtMiax^anisim' d'EK'tiuTi tlu Rr-JKfKMiifE^jjristono) lu'sl 
PELS I'liforo coiiiiii itiEiis fo pruiiiiit a Ltno activity potcn- 
tiolle antiprtificstorono vl poiU ogalcnioiit stinmltT la 
synihcsc tk' firf^slaskiniiino, AdmlnisEro :i tliLso 
(pi!ilc>, thuis los luiit seinainos ipii soivpht les domieros 
regies, le Rl'^lSG poul daclcnt^her La ineii-sIniaticjiL Si 
iin fruit cic ia ronfcptioii ^^s( prt^c.^nt. il -srni dliiiiLiio 
avof rcndonidtrn' oti di’stjuariiatioti. Cue elude :i gran- 
de ecdielle, realised eh ^'Vallce^ a iiiontre que la pilse 
sLmulranee de RU^SG el truii aruilogiie de la prcista- 
glivndine priVsente uii tEiux crofriciaeiie (l{= WS %. 

La sterilisation cst utilise dans ^ peu pr&s un 
tiers des couples am^ricalns. La stdrilisatiDn du 
partenairc male (vascctomie) ou feinelle (ligature 
dcB trompcH iitcrinew) est ime methoiie ern{.;ai.-e de 
rontnuEeplioh el esi son vent ehoisie paries personnes 
qui ne souhaltent plus avoir d’enfaut supplementairc, 
Ceprndanl, ees niclhtxk'S inipliquenl une in I erven I ton 
chiiTiigicaJe et leur reversibilile ii'est pas gai“antie- 

D« nouvelles methodes de contraception sont 
necessaires^ Tons Ins prwiedEw de cEjni.role lies tuiis- 
siihc:es onl des defauLs. CeriairLs ont des effeUs seeon- 
daires ; d'autres peuvent souJever des objections ou 
etro eonsidorcs comme iminoraiix ; (rautr\‘s eneori' 
sr}n| illegEiUx dans irerlaines soeietes. Aihsi^ par 
exeuiplej ii n'y a que M a 70 % des femmes qui conli- 
mient k pretuire la pilule apr^s im aiL tJne plus grande 
variete de moyens contraceptifs cat neccssairc de 
toute urgence, Neanmoins, par suite de du 

ehangemenl. des iiioeurs et Ele I'inaellon polLllquej, le 
developpement des moyens de contraception a dimi- 
nue ees demierea UJiEU'e.s. Lne (SHLsc'^pjenne esL que les 
taux de grossesses et d'avortements chez les adoles- 
cents americairs son! les pbrs eleves dn nuirnli' inilns^ 
triaiise, Le taux d'avortemeiit, dans plusieurs autres 
pays ou le recours a la contraception cst faiblc 
(coniine I'llnion Soviel.iqiie), onl. egaleiiienl. angiiienl.c 
considerablement. Inversement, il a ete suggene que Le 
faiblc taux d’avortements aux Piiys-Bas pent etre expli- 
que par Tuscige repanilu des (‘ont.riitmpt.ifa. 

De nombrenx autre a signes ihdiquent aussi la 
necessite d'une meilleiure contraception : la croissance 
explosive lie bi population Liurnainc^ I'epiEleinie ile 


BIDA, \m lisiiues lies is rexposiUon dunniEiue iius stf- 
roTtk'S ik's piluk's eomraceptives el la fuible efriciicile 
rle ceiliilns moyetis existants, Des elndr^sonl £^n coiirs 
en vuc tic <le^'clopi>er <‘ei1aincs nouvelles [erliiiiqtu's, II 
s'agU. nolaiiiment. dc spemiickles ;ivcc une Eirtivits* 
ahlivirulc ^ptmi' eoiiti'lhner ti diniiEtucr Iei Ininsinissioii 
(lu SII>A)j uh iiuluc^Ecnr incnsnel dE=s ni'gles, utl systelUC 
prc’dictlf li (ibis' de ri^L'iitiirLon pone' les ccuiples ftesii'Enix 
di' pniiLtiiu'r Lin jilanniiig lEimllial nnlurcl une sten- 
iisalion iiuLsi-nlluc rtVcrsibkv des pilules eontmeep- 
tives [)(>ur rhomme el des vacelns antifertilitc comme 
cekii conti'c la gonadotroph] nt' cboritJTiique bunuiine. 

La maturatfon dc gametes humains et 
de jeunes embryons peut mamtenant 
etre assuree en dehors du corps en vue 
d'aider les couples steriles 

On estime qu'environ K> a 30% des couples amcricains 
lie soni pas fertilcs. ITn certain nombre do techniques 
in \itro sont niainlcnant dis[xjniblcs pour ELssisier In 
rcprotiuclion lorsque la coTicejhion naturelk^ iiV^I piLs 
possible, Le developpement de milieux de cm I tun' ei 
les (eehniques mtulenie.s dc= euKurn' ds' lissuf? oiil rendu 
pEjssible \v. niEiinl.ien en vie de gam^^tes el. d'eniliiyons a 
rextiHleur du corps. Les gainelcs el les embryons peu- 
vent egaJement etre t'ongeles ct slockes^ augment an I 
ainsi les cboix dans la rt.'prockictioTi iissistee, 

Un ovocyte peut etre f^onde in vitro avant d'etre 
Implants dans I'uterus^ Le procekle tie fccondation 
in vitro et de transfer! d’embryon est largement u(i' 
lisc dans les eas d’obslniclion des (.romj;cEs (une coiiHe- 
ciuenc:e bmuik' des inleirl ioiih pelvieiincA) qui empe- 
ebenl soil les spemiatozoidcs d’attcindre I'ampoule, 
soil I’ovocyte fcconde tie se nendre dims ruterus. Dims 
cthle technique, les ovairt's de lii femnu' sont d'abonl 
Iraites tie maniere a repond o' pEir une superovnJatiou 
(developpenient siiiiuliEine de plusic'urs fol lien les 
iiiLirs). est possible par une administration d'une 
combiiiaison approprice d’tiormoncs (habLluellcment 
de la gonadcjlrophine bumaine nieiiopEiusique en asso- 
ciation avec: de la PHM i i'^tal. pur avec:, IiarfoLs, addi- 
tion de cilrate de cdomirene). ovoeyl.es a mal.uril.e 
sont alojs recoltre a partir des follieules, goneraJcmenl 
a I'aide tJ’un laparoscope Lntroduit par une petite LncL- 
sion dans la region onibilicale. Une aiguille introduite 
dans le vagin et guid^ par eehogitipbie pout egalement 
etre utilisee. Une fois recueilliSf les ovocytes sont depo- 
sits cl;ins un mi hen de I'lillure Jnsf^ifEi la sfEc:ohi3e iiiehi- 
jtlia>ie ineiotit^Lie hvanl. li^eEre fei'Ohd^H fiar ties spenna- 
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tozoTdes prpalal>ieinient sfjuiiiLs k ime capacitiirinii. l-.es 
zj'gotcs obteiHis sont consen'es dans le nulieu de cul- 
ture; jusqu'au slatle de deux On qualrt^ blastonieres (on 
davantage) puis iuspros dans i'uterus, 

Etajn donn# I'accfes k Tovotyte el au danss hi 

t^condatiori in viiro, ruiilisiilioji des gloinjies jactliUres 
pour le depistjige genetkiue ck;# palicnUs c.iui redcjutent 
la transmission de maladies hereditalres est maintp- 
nant a J'etude. Soil le globule polaire est recueilli, sms 
dtinnnage ap|>arent. poor le d^%'eloppement tie ro^of-y- 
le ou till jcygtjl€% el. esi. stiiiEnis ^ la dt^leetiiJii d^Emeu- 
jdtjidie ou de Iransltx'fitiu'ns piir Tajudj'st; slantlard du 
carj'otype ou a. Taide de I'hybiridation fluorescente in 
siiu et, pour les inuiatloiw, k I'Etide de leehnitpK^s 
com me la PCK (Polymerase Chain Reaction), Cette 
technique amplifie J'ADN d’un seul globule polaire^ eii 
])roduisant tie nombreuses copies pour Taiialyse 
stkiuenticlle. Lt's inconv'enients de rexamcn du globu- 
le polaire comprennent la contamination par les cel- 
lules matemelies, Jes dLETicult^s d’analyse des premier 
el Het:tiritl glt}iHdeH jaiUdres (ce qui est plus ins(.ruct.if) 
et r:d}Sence tilnft jnniU.itjn k jiropiis tie la conl.rilnil ioii 
jjateitielle au ^ygttie Touterois, des smalyse-'s geiu^ 
tiques similaires peuvent etre pratiquec-s sur un seul 
blastomere, retire do Tembiyon au cours des premiers 
Slades de la segmental ion, reiitiai^t par consec|uen|. 
jjossible la detection ties default tin genome paternel. 
Mats, cette technique comporte des risques accrus 
pour I’embjnr'on et est jdtLs on^reuse. Un avatilage sul> 
slantiel tie TexEunen tin gltjlnile polciiretiu de la liiopsie 


de blastomere pent etie treviter nn avorternent qui 
pose des dilemmes ethiques et medicaux aux parents. 

Les gametes ou les zygotes peuvent etre ifttro- 
duibs directement dans I'ampoule de la trompe 
uterine. Si la fonction tiibain? de la femme est nonna- 
Ic ct que le couple est sterile, par suite d’unc deficien- 
ce innee de la mobUite des spermatozoides ou pour 
rune ou Taulre raison, une technique, appel^e traits- 
ferl iniratuhaire de gamble, i^l. sou vent utilisee, 
Ijcs ovtKyles stmt recueillis cominc indique ci-dessns 
puis tlcposra dans Ic catheter d'lm laparoscope avec 
des spermatozoides sounus pr^alablement k la capaci- 
tatitni Ijes ovocytciS et les six^miatozoides -Sont intro- 
duits ensemble, dircctement, dans raiupoulc de la 
trompe urerinej oil la feeondation a lieu. La suite du 
dtHTMopfxnncnt s'elTet^lue naUirellcmcnt. Dans une 
technique alternative, ii y a transfert intratubairc de 
zygote ; les ovocytes sont fecondes in vitro et seuts 
des zygotes sonl. intrcjduiLs flans ranqHiule. Dans les 
cas ou le spcrmatrmu'de est incapalile de fninchir la 
ztnie jselliiclde, urie technique, appelee injertion 
intraeytoplasmique de sperm atozoide etre 
iitilisec. Dans ce procede, iin seul spermatozoide est 
choisi au microscope, aspire avee une aiguille et ipjec- 
dans le cytoplasme <le Tovocyie, Un ris<[ue iios.sible 
pour le dtWeloppcmcnt de Tembryon peut exist lt avec 
cette technique du fail de I'meidence accrue des ano- 
malies chromosomiques et. des gf;nes flans les spemia- 
tozoi(k;s de certiuns hommes st^riles, 


Regulation genetique de la formation, de la proliferation, de la migration et 
du developpement des cellules germinales 


UNE CASCADE RECULATRICE COMPLEXE 

CONTROLE LE DEVELOPPEMENT 

DE LA LICNEE CERMINALE CHEZ L’KOMME 

Comme discule au debut de ce chapitre, les cellules 
genninales primordiales de Thonime et de la femme 
proviennent de reetoderme primaire (epiblaste), sont 
ensuite fi^p laches vers hi vfeUrule vitelline seconflaire 
(voir Ch. 2) et de par des mouvements amiboi'des, 
migrent, ^ travers la paroi du tractus digestif et le 
mcscntcrc dorsal, jusque dans la paroi postcricure du 
CTips on el les piuliciptmt k rindnetkm de-s gomtdes. 
Comme beaucoup d’auires processus deveJoppeiiien- 


taux, il est niaintenanl ^ident tjue la formal Jon fie la 
lignee genninaJe esi contr61^ par une eancacle de 
g^nes r^gulateurs (Mg. 1-17), Cetle cascade com- 
prend une s^uence d'aclivalion des g^nes quL dirige 
I'inductioii initiale et le developpement, la prolifera- 
tion, la survie, la migration, et la difTerenciation des cel- 
lules gcmiinales primordiales. 

Les genes requis pour I’initiation de la formation 
des cellules geiminales, chez les animaux mf^^^ieurs, 
son! appeles genes de refifet itiateme] (voir section 
ties princrlpes ex(H^rimpntaux ciu Uh, 11},^ Uai^tivalion fie 
ces g^nes matemels flirlge La s^gr^gatioji du p]a.sina 
germinal (cytoplasme contenant les determinants de 

j-ricil co\r diraio; ^uiors^is 
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Morula 
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Epiblasie 
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Callulos ^rminales 
pirnordialQS 


1 


Induction du 

d^valoppeftiant dos oallufas 
germlrvales primocdlales 
par Iq lrophQbla$ 1 e 


i 


Transk)cation des cellules 
gemfnalee prijnordiales dans 
v^icule v^elline secoadaine 


i 


Migration das cellules 
genminales secondaires vers 
le tube digestif et vers le 
m^senlfere dorsal de ta 
paroi post^rieure du tronc 


i 


DIffSrendalion des cellules 
garrrinales prirrordiales 
dans la cr^te gonadique 
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Expression d'Oct-4 pour 
maintenir la pluripolenlialii^ 
de la iTioruia, de r^pibiasie 
et des cellules germinales 
prlmordlales 


Le trophciblflste s^rfete GMP-4 
Gel est exprim^ par les cellules 
souchBS primordiales 


TIAR est exprim6 par les cdlules 
gerrrinales primordiales pour main- 
tenir iBur survie et leur prolil^ratien 

Les inledeukjre/Ljt eylokines el c-Kit 
sont exprim^s par les tissus, le long 
de la voie de migralion pour assurer 
la survie el la proliferation des cellules 
gerrrtinales primcrdiales ; la l^nascine 
est axprim^e la long da la voie 

Lexpression de Gas-6, Sky, Gata-4, 
Zfx, Zfy. £M et Wt-1 induit la drtfP- 
renciation ult^rieunO des cellules 
germinales prirnordialas 


Fig+1.17 Regulation de la cascade de^enescCKitrPlant 
le devderppement des cellules germ Inales primor- 
diales. 


la Lignee germmale) vers une region specirique dii 
^gote de telle sortc qu'au conns dc la segmentation, i1 
est incorpore dans un gronjie unique de ceUulesi qui 
fotitierojtt les preeurseurs des eeJlules de Ja Jignee ger- 
niinaJe. Au eontrairej il est probable que toutes les pre- 
miferes cellules des embryons dc ntammifercs, y eom- 
pris la morula, sont capables dc former des cellules 
germinales pluripotentcs (habilitt^ u dtumer naissance 
^ de JtonthreuK ty|)eft cellulaires) mais que eelte capa- 
eite est d'abord ILmitee a la masse cellulairc interne 
puis, a Tepiblastc, Par consequent, chez les niarumi* 
f^res, rtnitiatiau du d^veloppement de la llgn4e 
germinale requlen raclivalion de genes qui mainticn- 
nent L'^lal jduripotenl. tlans les pr^corseurs de eelte 
ligiiee. Un tel g^ne semble encoder un regulateur dans 
Ic domaine de la transcription (Oct -4), Son activite est 
prest'nte dans toutes les cellules de la monila ]>tiis, uni- 
qnenienl dans la masse cellulaire inienie. Kite est 
ensuite limits i I'^nblaste et finalemeiu aux cellules 
pnesomptives de la Ugnfe gemiinale uiiiquemeiit. 

Le developpement ulterieur de la lignee germi- 
iLple requierl. rar.;tivatlon de qui iniiient la diff^ 
Feneiadon des precurseurs de la lignee germinale dans 
I’epiblaste. Oe processus semble necessiter un -sigriid 
Lt^ducteur dit trophoblaste (voir discussion de rinduC’ 


tion dans la section des principes experinieidaux du 
CM. yj. Ijn lei cfindidal ^ ce role esi la Bmp 4 (Hone mor- 
phogenetic protein- 4 ). Apparenunent, eette molecule 
active les genes, eomme le « germ ccU-lcss i^fGcl) dans 
les cellules gerrninales presomptives de I’^iblaste. 

Lrirsque ces c:e!lule-s sont rl^plac^es vers la vesicu- 
le vilellihe [voir Hg. 1,1 A), leur prollf^ratton et leur 
survie sonr assures par Texpression de faeteurs 
trophJques dans les cellules gerrninales primordiales 
ou dans les cellules qui leur sont associees. Un fat^teur 
tniphLqiJt' exjmine [lar les celloles gemiinales prunor- 
diales et requis pour leur survie prccoee et leur proli- 
feration est la proteine TIAR s'nnissant a TARN. De 
jion^breux aiitres facteurs trophiques semblent requis 
pour la survie et ia proliferation des cellules germi- 
nales primortliales, tout au long dc leur migration, 
{ 1 e[)uiA la v^sicule vLlelline jgsqu'i I’iniestin el. le 
mfeenti^re dorsal et puis, jusqu'k la paroi dorsale du 
corps. (]es faeieurs conipreniienr. ceux qui ont ^te 
exprimes par les tissus, le long du trsu^t, notamment le 
c-kit ligand (facteur des cellules souches) et des 
n^emtires de la famine inierlcukine/Uf cytokine. 

D'autres facteurs, comprenant des protetnes de la 
mal ri{.:c exl raiicllulairc, ciedvent egaJcincnl elrc expri- 
mees par les cellules le long du chemnin pareouru pour 
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diriger la itiLg:i‘atioii den cellules germinaleAi pri- 
mordtalea de la vh^llme vers riiitestin, le 

ii>L"wni^re dorsal et puls vers la orete g^niiale (gonade 
prestjiuplive), claiis la pantl dorsale diieorps. IJri de oes 
t'aeteuis peut etre la tenascine niais quelques autres 
candidats ont ete ideiitlfira chez les mamiiiiferes. 

FinaJemeiitH line fois que les cellules gemiinaJes 
primordiales sont arrivees dans les gonadcs presomp- 
lives, de nombrcux genes doivent etre cxpriin6s( pour 
diriger la differenciation finale des cellules de la 
lignee germ inale. Ces genes comprcnncnt ceiuc qui 
encwienl le fiicleur de signalisulitm Gas-b et son rece^^ 
leur lyrosine kinase (Sky), 1e facfeur de rranseription 
fiata4 el. les jjroteines avee doigi de zinc Zfx (chez les 
feme lies) ef. Zfy (t;hez les in^es). PItisieurs de ees fac- 
leurs et d'autres, coinme Sf-l et WH sont envisage 
{laTLS la section des prinelpes experlmentaux du Ch. 10. 

Les etudes des genes regu lateu rs des ce 1 1 u les ger- 
minales prtmordlales peuvent r4v4ler les meca- 
nismes de la formation d'un t^ratome. Les tera- 
tomes huinains a cellulre extragonadiqucs pluripo- 
leiiles constituent une classe rare de tumeurs a pheiio- 
lype variable el dont Torigine esl contra versee. lls peu- 
vent se romier dans la n^gion. sacrfrcoccygienne (le 
plus souveni chez des enfants), dans le metliystin (le 
plus sou vent chez Thonime adulte) ou dans des sites 
retroperitoneaux, cervicaux ou crmuens. Leur pluripo- 
tenUalite esi t^tuldie par leur C 3 |yacit^ a former une 
i.'tiiioie de slnictures iinatoiniques deFiuies, notam- 
nient des chcv^eux, des dents, de la glande pituitaire et 
mcme un oeil complctement forme, 11 a ele suggere 
que certains teratomes pourraient prcrvenir de cellules 
gemiinales priniordlales qui ont migre de maniere aty- 
pique vers leur localisalioti ectopique definitive a pai- 
lir de differecils endraiLH de leur jwcourfi normal. 
Dans cl^nitn'N iras. iJ esl adniis que le l^ratojne peut 
provenirde cellules souches de la lignee geitniritUe qui 
so sont tninsformees dans la gonade elle-meme. Peut- 
etre que lorsque des genes supplementainDS controlant 
le developpement nonnal des cellules gemtinales pri- 
mt jrtliali's clira I'homme seri>nt identifi^, il sera pos- 
sible d'utlliser luie strategie genetique plus specirique 
pour identifier les sites d'origine el les disruptions 
gdndticpies qui conduisent au developpement de 
quelques-unes de ces turneuos. 


MANiPULATION DU GENOME 
DE MAMMIFERE 

Rwenimcnt, pliLsieurs voies de ux'herchcs ont ahouti 
il la niL<ve au point de techniques par lesquelles il est 
possible d'inserer, dans le genome de manuniferc, des 


sequences spcH-ifiques d’ADN danus leun? local isatioits 
correctes, Ges techniques dormeni aux cheri^heurs le 
pouvoir d cilt^'rLT et tic manipuler Ic gtnonie et d’analy- 
ser cn d6tail son foncljonnemenl, Des incKl&les ani- 
niaux de niaJadiHs g^nikiques huniaines peuveiiL iHre 
fahritpi^ en aH.^rant des g^'nes specirique* iioruiaiix. 
En outre, lat apacite de corriger des g^nes il^^feciueux 
Jette les bases du dl^eloppemenl de tcs^hriiques sus- 
ceptible* de trailer les maladies g^netiques. 







Fig. 1.18 Technique de creation d une injection chirri^re par 
introduction, dans un bUstocyste, de celtuleii souche^ 
embryonnaires rnodifiees g'^netiquementln ciblees < Le blas- 
tocyste est maintenu a I'extr^lte d'une pipette de SuCClon et 
les cellules souches sont inject^es dans la cavity du blastocys^ 
te. A I'aide d'une tr^s fine aiguille en verre, de manl^iie A ^tre 
iincoqiQrees dans la masse celluiaire interne de I'hOte. 
(Photographies aimablement oflertes par 1es Drs. Achim 
GoSpSler, Thomas DoeUchman et Rolf Kemler.) 
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Des animaux transgen iques peuvent etre pro* 
duits en injectarit de I'ADht dans le pronudeus 
mdle de I'oeuf f^CDnd^. Un animal transgenique est 
cclui dont le genome a ^tc altere par rtntroduotion de 
sw]ijeni:eH cfADN (furj (Jcmneiir. \^i vtjh? Iji plus diriKite 
pour constituer un annual Lransgenique consisie a 
intrcxluire beauooup de copies dc la Sf3quencc de 
I’ADN douneur dans le pronueleiLS m^e ti'un oeuT 
feconde (le pronuclciis s made est utilise parce qiru est 
plus gros que l e pronucleus femelle.), LADN 
partois iniegre de inEintt^re stable djius Ees ('liroitus- 
somes de I’hote dans beaucoup de eas^ le g^ne du 
donneur est exprime. Par exemple, dans une expeilen- 
ce pilote, un gene de I 'hormone de croissan.ce, zinc 
d^peudEiut, du nU.a etc jiilrsxiuit dims le genome li'une 
sMe de souris. Lor&i^ue du zinc a ^te syoute ^ Teau de 
boisson, pour permettre Texprcssion de ce gene, ces 
souris Irajisgenicpies out gnmtJi deux fois pliw vite que 
les animaux controles. 

L’ADN peut Stre cibl^ vers iin« localisation g^no- 
mique specif ique^ Uinjc?ction ri'ADN dans un ceuf 
feconde ric pennot i>as de plaiXT le gene donneur en un 
endroit specitique du genome receveur. Opemiant, 
ceci peut etre accompli lorsque I’ADM domie est Lntm- 
duit danfs les cellult's de la masses interne du blastocys- 
te et les quelques cellules dtuis lesquelles I’ADN est 
integre correctement sont identifiees et utlLisees pour 
creer un tyjie spc'^cnaJ {J'sininiul tninsgeniqiie, appele 
iidection chiniere. Par cette voie^ lea blastocyates 
sont obtetuis h partir des trompes uterines de souris 


fecondees et mis en culture sur une c'ouche de flbro- 
blastes, l^ii cultun.* aniene un groupe de cellules de la 
masse interne i soh.ir {hi hlast.iicysie, Ce grfipjHi de 
cellules est alors recueilli et rtimis en culliire |)Our 
obtenir des lignees stables de cellules souches 
einbrycinn Aires {lui siint totipiitentes (capEible.s de 
doimer naissance a n impotte quel tissu du corps). 

Los sequences d’ADN du domeur pouvent etre 
Introduites dans ces cellules placces en culture, Vaide 
d'une t.echni{]|ije Eip[>elt^e eleclrciporalicm. II s^agit {ie 
melanger une suspension decellules-souchesembryon- 
naii'es avec de nombneuses copies de TADN doimeur el 
de faire agir lui courant electrique. Celui-ci, apparem- 
ment, faciiite le mouvement dc I'ADN donneur a travers 
la membrane celluhuR', i>eimettant alnsi a celui-cl dc 
(i^n^trer dans le noyau. Dans nn tr^^s petit, nonibre de 
ceJluJes, TADN inttwluit est incorpore dans la cible, k 
I'endroit soiihalte du genome, par rceombinaison 
homutogne- Des nuin.|ueurs aiipropries ties genes el 
des techiiiques tie s^lec'tion soni tjlilist^ tjour isoler et 
euJtiver separement les rares cellules atteintes. 

Les Injections chimeres peuvent ^tre produites en 
introduisant, dans uti blastocyste normal, les ceh 
lyles souches embryonnaires contenant le trans- 
gene. Pour dormer ruiLsHimce a une wjuris Irimsgenique 
CoulCiUmt If: ntJMvel ADN,^ {ies frliiilos-souches 
embryonnaires, par groupes de S a 12, sont itqectees 
daiiL.s la ("mte ties blast {scysles de souri.'s rionuales ou 
elles se comhinen! k celle.s de la masse iEileme et parli- 
cipent k la fomiation de rembryon (Fig. L18). Les bias- 



Fig. 1A9 Portee de souris transg^- 
niques issues d un parent chimere. La 
souris pareote de gauche esi une injec- 
tion chim^re obtenue par Insertion de 
cellules d'une souris noire dans le blas- 
tocyste dune souris de race agouti 
t blanche et brune}. Cet animal chimere 
presence I'aspect agouti typique sauf 
rexistenoe d'une tacbe noire sur fe 
front (fl^cheli. Dans I'accouplement 
avec une souiis noire t parent de droi- 
te), O'n a obtenu deux descendants 
noirs {ranges tnferieure) eCabllssant 
que la Mg nee germinale du parent ctil- 
m^re contfent. a la fois. des cellules 
noires et des agouti. tCe dernier pelage 
est dominant par rapport au noir.3 
(Photograpbie aimablement tournie 
par les Drs. Achim Cossler, Thomas 
Doetschman et Rolf Kemler.l 
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tocyslcs qiii tn rrsultjcnt (appclcs chini«reB parcc qu’ils 
sont funalitura cle ccUuJcb dc deux sources difFcrentc?s) 
sojit ensuite implantes dans I'uterus d’une souris en etat 
artiJlciel de groBsesse ou ils sc d^vcloppcnt normale- 
TTienU En fonction dc I’cndrolt qu’cllcs occupent dans Ic 
disque cinbryoimain.\ les cellules souches pcu\ent ctre 
a rorigine dc pratiquement n’importc quel tissu dc la 
souris chimcrc. Lorequ'cUcs contribuent a la formation 
de la lifince gcnninale, Ics gfcnes donnes peuvont ctre 
transmis a la descendance (Fig, 1.19). Les genes dorm- 
narils donnes peuvent iqjparajtrc immediatement ; s’iis 
SiOiil. rccessifs (comme e’est souvent Ic cas), un pro- 
gramme dliybhdailon esf. i metUe en place pour obte- 
nir ime soucl^e homostygote oft le g^^e est exprim^. 


La technique du ciblage des genes petit avoir un 
impact considerable sur la comprehension et Je 
traitemeot des maladies h^reditaires. Les tech- 
niques de cibUige des g^nes sont utilisees pour d^c* 
lopper dcs modules animaux de plusicurs maladies de 
lliomme, tiotamment la neuroflbroniatose, le diab^ljc 
sucr^, La fibrose kysUque, le syndron^e de Lesch-Nylum 
et le retinoblastome. Lapplication actuelle de ces tech- 
niques ^ la correction des troubles g^netiques est 
moins avanc^. Files ont, cependant, utilises 

pour « trailer « lea cellules de la lign^e genninale <le 
souris atreinres de troubles h^ r^ditaires el dont la des- 
cendance est devenue saJne (voir Ch. 15), 
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La deuxieme semaine 


Resume 

iiirliqu^ ilaris ]e oliaptire pr^<'^ent., le subi[f au t-ourii tie la pre- 

minrp seniaire, la Jtegnirnrafjon vufn de sa I ransfomTation en um blastocire- 
te eonstitue de deux inasflea cellulaircs, une interne ou enibrynblaate el une 
exleme uu Irupliublasle. Au debut de la deuxieme aemaine^ reinbr>^Dbliiste 3e 
paitage eiii deux feuillels I'^plblasie ou eetoderme priniaire et riiypobla»’ 
tc ou endoderme prlmalre. Cet ^vcnement f rad nil r^tablisseimeiU de Taxe 
dorsn-vertrai de I'embrynn. Une ra\iti^, appelt^ cavtt^ aoiitiatlqud, se d^vc- 
loppe ensuile^ dams I'epiblastej lorsqu'une couche de ceEluies derivtk^ de ee 
dernier !>'aiiiincit pour de%'eiiir ta membrane ammotique. Le reate de I'epi- 
blasle et riiypoblaste eoiistilueul Itiaildenaill le disque embryonnalre 
didemilqvc ; 11 est 5itu^ entre la aiimiotlquc et le blastoc^le. Les cel- 
lules de ee disque sont ^ I'ongine de rembryon propremciit dlt mois tlgaJe- 
ment tPune partie des membranes extra-embryDnuBlrcs. Au eogi? de la 
deuxieme semaine^ riiypoblaste ensnoie deux ondes de ceilulea endoder* 
niLquei» pour border auceeasiivemenl le blaatoetle. La premiere de ces ondes 
traiisfontie le blasloc^le en v^sicule vilelline primaire ; la aecoiide assure le 
pa.sRagc tie eette demi^re & la v^icule t.itellliie secotidalre ou leeitboetle. 

All milieu de la dnuxi^me semaine. la face interne du e^totropboblaste el la 
face exteme de la veaicule \ilelline et de ranuuos sonl recouvertes par un nou- 
veau (jS-Nu, le mesodeitne extra-embryoniiaire. L'ori^jlne de eelui-ci prete a 
diseiLssion. fine nouwiie cavtt^, la eavlt^ choriale ou coelome extj*a- 
0 mbr>'onnaire, se developpe entne les deux fctiiHets du masoderme extra- 
enibryonnaire. 

Dans le iiieiue tempSf I'implantatiun se poursuit, esaenliellement par I'inter- 
mediaire du trophoblaste. La couehe cellulaire de celui-ci^ appelw niainlenant 
cytotrophoblaster envahitacUveinent rendom^tre et attire le blastjoeytite dans 
!a paroi u(i?:rinc. fllle e-st hgalenient h rorigitie d'uiie coudie syncydale, p^ri- 
pherique, le ayncytiorrophoblaste. Ces couches du tmphoblasre entncnl exclu- 
sivement tlans la constitution des membranes extra-embryoinnaires et non de 
rembryon lui'meme. x\u couia de la deuxieme semaine^ le mesoderme extiU' 
embryonimire, le cytot.TOphoblaste et le syncytlotroplioblasie commenceiit, 
avec rulenis, ^ former le pLacenta. Les tissus fmtaiix forment des exeroLs- 
sances, les xillosites churiales, qui envaldssenl les sinus sanguins matemels. 

De nomhl^eux cvenements se pnoduisenl par paires au cours de la deuxieme 
semaine. Bien qu'elle -soufTre d'exceptions, cette * r^jgle des deux * reprcsenlc un 
moyen mnemotechnique cximmode pour se souvenir de ce qui se passe durant 
cetle periode du d^eloppement. Au cours de la deuxieme semaine^ rembryo 
blaste ati divide en deux feulllels, I’t^piblasle et rhypoblasle. Le trophoblaste se 
portage egalemenf en deux couches, le cytotmphoblaste et le syncytiotiopho- 
blaste. Le blastocble se rcmanle deux fois„ se transformant d'abord cn vesicule 
vitelline prirnaire puis en vesicule vitelline secondaire. Deux noitveUes cavitjfe 
apparalssent, la cavite amnintiqiio et la covit^ ehoriale ; le mc!iseNieiine extra- 
embryonnaire se partage en deux couches qui bordenl celte demi^ne cavity. 


Ddveloppement du disque 
embryonnaire didermique et 
etabtissement de la ctrculotion 
ut&o-plQcentaire 


Oj j ^■0 f ci ! idl 
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Semaine Jour 



Lt tropliQblasCe ss diff^rtncia pour farmer le syncytiatroptiabJastB ; 
celui-ci c^mmenoa I'implanlatiDn du bla&tocysta dans rendam^tre. 
Le disque germinal^f esT didermique. 


La cavity amniotique apparaTt dans I'epibhaste; la syncytiDtrophob^sle 
a'Stend, 


Lhypoblaste pralifere pour banner la membrane de Heuser ; celle'Ci mlgne 
pour border le blaslDD^Ie (mainlenant devenu la cavild vitelline primaire). 
De& laounes apparaissent bans la syncylioirophDblaste. Limplaniation est 
achev^e ; le syncytiotrophoblasle entoure I'embryon. 


Le /^icLilum esdra-embryonnaire acellulaire est s4cr6l^ enire la membrane 
de Heuser el le cvtoirophablaste. Le m^&oderme exira-embryonnaire 
apparah ansoite at forima le ravSiemeni exi4rleurda lavdaioule viielllrTa 
primaire ainsi que le recduvrement int^rieur du cytolrDphablaste. Enlre ces 
deux feuilists, le r^Uculum SKtra^embryonnaire se ddsapnege poor former le 
cavity chdriale. Lee lacunes du trcpboblasle a'anaslamasenl avec les 
ainusaTdee senquins maternels. 


La prolif^ralion de I'hypoblaete predult 1'endoderme qui, apr^s mlqralroriK 
reoouvre le versanf Irut^rieur du m^soderme exira-embryonnaire et donne 
einai naiesence h la v^aicule vitelline aecondalre. Le v^slcule vitelline 
primaire est pous$6e sur le eAti el eammenee h ee eollaber. 


La v^sicule viiellirre primaire est rSduite ^ une calleelion traneiloire de 
v4sicuie£ disposSes au pile anti-ernbryonnalre de la cavlld cheriale. 


L'embryon proprement drt est attache ^ ia panoi de la cavltd charlale par 
le p4dicule embryonnaire. 


^helfe temps, Seconde semaine du d^veloppement. 
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LE SYNCYTIOTROPHOBLASTE CONTRIBUE 
A ^IMPLANTATION DE L'EMBRYON 
DANS L'ENDOM^RE 

diuis le premier chapitre^ le blastocys- 
te adhere & la paroi uterine a la fin de la premiere 
semaine, Le contact avec I'endom&tre induit la prolife- 
ration du trophoblaste au niveau du bouton embryon- 
naire. Certaines cellules en voie de proliP^raUon per- 
dent leur membrane et se reunissent en un syncytium 
(une masse cytoplasnilque au sein de laquelle de nom- 
breux noyaux sont disperses) appele syncytiotropho- 
blaste (Fig. 2.1). 

Au contraire, les cellules du trophoblaste, qui for- 
nient la paroi du blastocystc, conservent leur membra- 
ne et constituent le eytotroiphoblaste. Le syncytio- 
trophoblaste augmente de volume, au cours de la 
seconde semalne, au fur et k mesure que des cellules 
se d^tachent du cytotrophoblaste en i>rolifi^mtion, au 
niveau du bouton embryonnaire, pour fiisionner avec 
le syncytium (Fig. 2.2 et 2.3). 

Entre les jours 6 et 9^ Tembryon est totaiemenL 
implante dans I’endometre, essentiellement par suite 
des acUvites d'une sou&populaiion mvasive du syn- 
cytiofrophoblaste. Des eru^yines protj^olyilques, com* 
preiiaiiL plusieius m^tailoproli^inaties^ sont secretes par 
celui-ci en Mie de briser la matrice extraccUulairc dis- 
posec entre les cellules endometriales. Des prolonged 
ments du syncytiotrophoblaste s'etendent ensuite entre 


les cellules endometriales separ^ les unes des autres, 
et atUrent rembeyon dans Tepaisseur de la paroi ut^ri* 
ne (voir Fig. 2^1 el 2^). Avec le progrfes de Tiinplanta- 
tion, le syncytiotrophoblaste en expansion entoure pro- 
gressivement le blastocyste. A I'exception d’une petite 
region situde au (>61e anU-embryonnaire, celui*di est 
enti&rement recouvert, au jour D, par une epaisse 
couche de syncytiotrophoblaste (voir Fig. 2.3). Le petit 
orifice marquant Je point de endomduial ou 

le blastocyste est implanti^ est Indiqu^ par un bouchon 
de materiel accUulaire, le bouehon de fibrine. 

L'EMBRYOBLASTE SE PARTAGE 
EN EPIBLASTE ET HYPOBLASTE 

Dej^ avant que ne debute rimplantation, les cellules de 
I’embryoblaste commencent ^ se differencier en deux 
feuillels. Au jour 8, Tembryoblastc comprend imc 
couche exteme, bien distincte, de cellules cylln- 
driques, formant L'^plblaste ou ectoderme prlnLalre 
et une couche interne^ de cellules cuboidaies, appelde 
faypoblaste ou endodenue primalrc (voir Fig, 2.2), 11 
est adntis que la position relative d^une cellule dans la 
masse interne de la morula intervient dans sa differen- 
ciaUon en dpiblaste ou hypoblajste ; il tombe sous le 
sens que T^piblaste provient des cellules les plus 
internes de la masse. Une membrane basalc, extracel- 
lulaire, est depose entre les deux feulllets, dfjs que 
ceux-ci sont individualists. L'emhryobLaste k deux 


Fig. 2.1 A 7)outs. le blastocyste nouvellement 
^los arrive au contact de fendom^ne et com- 
mence son implantation. Au pble embryorrnal- 
re du blastocyste , le trophoblaste pmllF^re 
pour former le syncytiotrophoblaste qui s'insi- 
nue entre les cellules. erKfom^trialeseniattjrant 
le blastocyste dans la isarol uterine, le disque 
embryonnaire est didermique, comprenant un 
^piblaste et un hypoblaste. 



Syncytiotrophoblaste 

Cylotroptioblaste 


Hypobiasla 
^piblaste 


Graodeiif f6eHe 


Glafvde 

uterine 


7 jours 


CapillalfB 
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Onand'^ur resile 



Cavite amniotique 


^piblaate 


Hypt>bla5t0 


Capillaine 


Syncytiotroptiablasie 


Cytolrophcbfas(& 


Fig:. 2.2 A 8 jours, la cavite amniotLqLie est 
apparue dans I'^piti^aste et des ceilules d)e 
ce dernier commerKent ^ se diff^reiKier 
en amnipbPa^res, ^ I'CKrtgine de la membra- 
ne amniotique. L'lm plantation se poursuit 
et le syncytiotrophoblaste continue de 
croTtre pour retouvrlr one plus grande par- 
tie du blastocyste. 


8 jours 


couches qui resuJte de cette sepriral ion un djjijque 

embr>'onnaire diderniique. 


LA CAVITE AMNIOTIQUE SE DEVELOPPE 
DANS L EPIBLASTE 

Ls preiuit^re civile nouvcHc qui st^ forme au cours de la 
deiixicme semaine — la eavite amnlotique — ajqia- 


rait au jour 8, lorsque du liquide comiiience k se ras- 
sembler entre les cellides de I'epiblaste (Fig. 2.2). tine 
caliche de cellules epiblastiques est progressivenient 
d^plac^. x^ers Ic pale embryonniairc, par le liquide qui 
s’acciunuJe ; elle ae tiifferencie eii uiie Tuie menibnine 
qui separe la nouvelle ea^ite du cytotrophoblaiite. 
Cetle lueiubrane est appelee membrane amniotlque ; 
ses cellules sont les amnioblastes et la nouvelle cavi- 
te, Taninios ou cavite amniocique (voir Pig. 2.3). 
Plus petite au debut, qiie le blastocele, la ea\ite aiunio- 


Grandeur r^elte 



Glande 

uterine 


Forrraikin de 
la rnerrbrane 
de Heusor 


CavK^ 
aiTtniolique 

Amnloblastas 


BoucliiDn 
de fibline 


SyncytiDirophoblaste 


9 jours 


Fig* 2.3 A 9 jours. I'embryon est compl^- 
tement implante dans I'endometre. La 
cavity amnlotique s'etend et I'hypoblaste 
commentce 3 proliftrer et A migrtf pour 
neetjuvrir le cytatrophoblaste et former la 
membrane de Heuser. Les tacunes du tro- 
phablaste apparaisseni dans le syrmytio- 
trophoblaste qui. maintenant, entoure 
compl^tement I'embryDn. Le point dim- 
plantation est marqu^ par un caiJlot de 
fibri ne, a la surface endom^triale. 
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tique s'iK-tTuit sans cesse ; h la luiilifeme seniaine, elle 
entaure c^oinpl^^teineni I'einbiyon (voir 6.12). 

LA FORMATION DE LA VESICULE 
VITELLINE ET DE LA CAVITE CHORIALE 
N EST PAS BIEN COMPRISE 

Eteux membranes successives migrent a partir de I’hy- 
pobJaste pour recouvrir le blastocele et transformer 
ceJul-oi en une vfeLeule viteUine primairej d'aborcl^ en 
v^sicule vitelline d^finitive^ ensuite. Un nouvel espace^ 
la cavite choriale, separe I'embryon avec son amjiios et 
sa vesicule vitelline de la paroi exteme du blastocyste, 
appelee maintenant chorion. 

L'hypoblaste est a I 'origins 
de rendoderme extra-embryonnaire 
qui tapisse la vesicule vitelline primaire 

Au jour 8, les cellules situ^ k la peripherie de Fhypo- 
blaste nouvellemeiit constitue commencent a migrer a 
la face interne du cytotrophoblaste tout en dcvcnant 
aplaties et squameuses. Au jour 12, elles forment une 
fine membrane d’endoderme extra-embryonnaire 
qui tapisse complfetement l^'ancien blastocele 
(Fig, 2.4A), Cc rc^^etemcnt, appclc membrane exo- 
coelomiqiie ou membrane de HeuaerT transforme le 
blastoccle initial en vesicnle vitelline primaire ou 
cavite cxocoelomique, Des la constitution de celle- 
cif unc epaisse couche d'un materiel ac'ellulaire, liiche 
ct reticule, le reticulum extra-embryortuaire, est 
secrete entre la membrane de Heuser et le tytoiropho- 
blasle (voir Fig. 2.4 A). 

La cavite choriale est produite en 
conjonction avec le developpement 
du mesoderme ^xtra-embryonnaire 

Bien que le reticulum ejctra-emhryonnaire puisse 
contenir quelques cellules d’oiigine hyjioblastique, jl 
n'y upas tie doute que celui-cL s^enrichit, aujour 12 ou 
12, d'uiie population distincte de cellules du mesoder- 
me extra-embryonnaire. Une discussion existe a 
propos de I’orlgine dc ce tissii tout comme en ce qui 
conceme le par lequel U se dlsiribue en 

deux couches autour de la nouveUe cavite choriale 
(coelome extra-embryonnaire) tpii se ftmtie entra la 


vesicule vitelline et le cytotrophoblaste. D'aprfes une 
theorie, les cellules du mdsodeitne eKtra-embryonnaJ- 
re proviennent de L'epiblastc dc J'cxtrdmite caudale du 
disqiie embryonnaire didcmiique et migrent pour se 
disposer en deux fcuillcts qui tapissenU I’un, la face 
externe dc la membrane de Heuser, Vautre, la face 
interne du cytotrophoblaste (Fig. 2,4^0’ Le reticulum 
extra-embryonnaire, emprisonn^ entre ces deux 
fcuillctB dc mcsotlcrme extra-embryonnaire, se d^^- 
gjegc alors pour faire place k du liquide, formant la 
cavite choriale (Fig. 2.4C et 2.JiA). 

Au fur et k mesure que grandlt la cavite choriale, au 
cours de la deuxif^me semalne, le developpement et la 
migration du mesoderme extra-embryonnaire ont f>our 
effet de separer progressivemeut ranuiios du cytotro^ 
phoblasie. Au jour 13, le disque embiyonnaire, avec 
son amnios, dorsal, et sa vesicule \1telLine, ventrale, 
apparalt suspendu dans la ca\1te choriale, uiuquemcnt 
relie par un epais cordon de mesoderme, le pedicule 
embryoKinaire (Fig. 2.6). 

LA VESICULE VITELLINE DEFINITIVE 
EST FORMEE PAR UNE NOUVELLE VAGUE 
DE CELLULES QUI MIGRENT 
DEPUIS L'HYPOBLASTE ET DEPLACENT 
LA MEMBRANE DE HEUSER 

Au Jour 12, les cellules de I'hypoblaste recommencent 
a proliferer et a migrer (Fig. 2,&A). Loreque cettc nou- 
velle vague die cellules cuboidales se repand pour 
tapisser la face interne du mesodenue extra-embryon- 
naire, I'ancienne vesicule \'itelline primaire est refou- 
Jee vers le pole anti-embryonnaire. ELIe se detache 
ensuite de I'embryon et se desagrege en une collection 
de vesicules exocoelomiques (voir Fig. Au 

Jour 13, CCS vesicules peuvent etre obseTvfe au pole 
anti-embryonnaire ou dies finissent par dLsparaiire 
(Fig. 2.5C el. 2-6). L'esfjai'ie correspondant au blastoc^ 
le puis k la v<^icule vitelline primaire devirnt done la 
vesicule vitelline secondaire ou d^Hnitive. 

Au cours do la quatrifeitie semainoj cette demi^re 
cavite reprdsente unc structure m^eurc de iVmbtyon, 
a laqucllc plusieurs fonctions importantes ct precoces 
sont dcv^olucs. Lc mesoderme extra-embryonnaire, for- 
mant le feuiUet exteme de la paroi de La vAsicrule vitel- 
line, est un site itt^jevir cLe Th^mAtopoi^e (forniiation. 
de sang). I.es cellules ^ roriginp de ces premieres 
parols endotheliales et les cellules souches de I'hema- 
topoicse migrent dans la vesicule vitelline k partir de 
rectodemie primaire. Le developpement coordonne de 
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Fig. 2 A Le rn^^Pderme eKtra^mbryonnaine se forme au milieu de la setonde serraine. A Au jour 10^ — 11, un reticulum extra- 
embryonnaire, acallulaire, apparaFt entre la membrane de Heuser et le cytatropbotila£te. Au meme momeriiL les lacunes tropho- 
bla^tiques commencent a s'anascomo^r avec les capillainei matemels eti se remplir de sang. B. Auk jour^ 11 et 12je reticulum 
extra-ernbryonnalre est rapldement envahi par le mSsoderme eKtra-embryonnaire. Celui-ci, selon la thwrle pr^sent^ lei, derive de 
repiblasce. D'apnes d'autres theories, il proviendrait du cytotraphoblaste ou de Thypobla^te. C Au jour 12. le mesoderme extra- 
embryonnaire ^'organise pour former deux feuillets. I'un tapisunt la face exteroe de la membrane de Heuser et Tautre, la face inter- 
ne du cytotnopbQblaste. C5e& lacunes apparaissent dans le reticulum extra-embryonnaire emprisonn^ entre ces deux feuHlets ; 0, 
Elies confluent pour donner naissance a la cavite choriale. La membrarte de Heuser et son feuillet de mesoderme extra^embrypn- 
naire circonserrvent la v^icule vitellirte primal re. 


ces cellules de la vascuiarlsatlon vlteiUne est appe- 
1^ fomiatioii des ilots saiij^ns (voir Fig. 2.6 et Ch. 8). 
L’endoderme qui tapisse cette meme parol peut pro- 
dxiire des proteines seriques. La vesicule \itelline 
.sercmtUiire peut egttlenienl joner un role Umite dims Ic 
ni^tabolisnic quliitif dc Feiiibryon, Comme decrit dans 
Ic premier chapitre, la vesicule vitelline est egalement 


k I'orlgine des cellules genu inales tiui colonLsent les 
gonadea en formariori. Apres la qiiatri^'ine aemaine^ la 
vesicule vitelline est rapidemem envahie par le di.sque 
embiyounaire eii croissance. Elle disparait iionuale- 
ment avanl la niils-sance mais peut exccptiotmelleineut 
persisler sous la forme d'une anomaiie du tube digestif 
appeiee diverticuie de Meckel (voir Ch. 9). 
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Grandeur r^lle 
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Ffg. 2.5 A, All jour 12, une secoixle vague de profiferadon de I'hypot^aste prciduic une nouvelle membrane qui se d^ptace A Tinte^ 
rieur du m^sedemeeKtra-ernbryonnaire. refoulant la v^^itule vitelFrne primaireau^evanCd'elle. Cette nouvell^ nueml^ane' dev^nt 
I'endDderme qui tapi^$e la ve^cule vitelNne defJnitlve (secordaire). 8. C Le developpement de Ja v^sicule vltellin« definitive, au jour 
13, s'accoinpagne de la destmedon de la v^sJcule vitelline prlmaiire laquelle se rAduIttyient^ & une collection de v^sicuies disposeei 
au pAle antJ-embryonnalre de la cavJte dioriale. 



Visicule vilalline definitive 


Restee do ta 
visicule vitelline 
primal re 


LE SYSTEME DE LA CIRCULATION 
UTERO-PLACENTAIRE COMMENCE 
A SE DEVELOPPER AU COURS 
DE LA DEUXIEME SEMAINE 

Au cours de la premiere semaine du developpiemetili 
remhryon obtienl ses ^L^iriients nutritifs et rejette ses 
d^hetis par simple diffusion. Sa croissance rapide 


rend imperative la mise en place trim syst^me 
d’^ehange plus eMoace. Cet objectif est realise par Ja 
circulation ut^ro-placentalre ; it s^agit d'un syst^- 
me par lequel les circulations sanguines, matemeUe el 
foetaie, anivent au contact I'uue dc I’antre,, dans le 
placenta, permettant ainsi les eehanges par diffusion, 
des ga;; et des nrii^tabolites. Ce syst^me conunence a se 
developper au jour 9, sous la forme de vacuolcSi^ appe- 
lees lacunes du trophobloste, qui s'ouvreitt dans le 
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Grandeur neelle 


Syncytiolrophoblaste 
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smbryannatre 


Cytolrophdblagte 


Mb&odenr-e 
ejctra-efnbryonrtaire 


Lacune du 
Irophoblaste 


14-15 jcxirs 


Vesligea de la Y^sicula vilellioe 
primitive (kysles exocoelomiques) 


Fig. 2.6 A la f i n de la deuxieme semai ne. la vesi- 
cule vitelline secondaire perd tout contact avee 
les vestiges de la v^sicule vitelline primal re 
(kyst« exocwlomiquesl et le ctlKiue empryon- 
naine didemnique. avee son amnios ctorsal et sa 
vesicule vitelline ventrale. est suspendu dans la 
cavite ehodale par un ^pais pedicule embrycn- 
naire. 


^yiU'ylic)li'{i{}hoblasLi' (voir li.Ii}. Les ciapi Haines 
tiialemelSj pnochea de ce dernier, s’etendent ensuite 
pour constituer les sinusoides matemels qui s'ana- 
stomosent rapidemcnt avec les lacunes du frophoblas^ 
te (Fig. 2.*iA et2.7A). Entre les jours It et L3, alore quc 
Ic-S anastomoEies roiiliniient h se deveioppt^r, le cyto 
trophoblaste proUt>re par eiidroits pour dormer nais- 
sanee a dea exipaii.sions qiiL s’insLuuenl darts le syncy- 
UotrophobJaste sus-jaeeiu (voir Fig. 2.5A et 2.7.4). 11 est 
admia que la croisaance de ces protrusions est induite 
piir le mesodermo extra-embryonnairc reccmnicnt 
venu se rieposer a la face interne du cytotrophoblastc, 
Ces protnisions s'ctcndcnt j usque thins les lacunes 
remplics de s?uig, cn entriijnunt le syrK:yti<strcij]tu}lsl{LS‘ 
Le avee elles. Elies corisbtuent les vLltosit^s iroplio- 
blastiques primaircs Cvoir Fig. 2.7-4), 

Ce n'est j^asavantlejour Ifi que le niesodemie extra- 
embiyonnaire, associe au cjlotrophoblastCi penetre 
dans le (roue des ^ilkxsit^ jiriniiiin's, tnuisfomuiid aitirs 


cellea-ci en villosites ehoriales secondaires (voir 
Fig, 2,7/?), A la fin de lu lnf>isieme seniEiintE, le iiiesuder- 
nie vlUiiisitaire a found des vaiaseaux sanguins qui se 
sont conneetes avec eeiix de I'einliryon proprement dit, 
etablissant aiiisi une eir€;ulatii>n nlenj-plac entaire 
tionneUe. Les villositcs coiUenanl des vaissiEiiux syu* 
guina {lirfereiid^ aunt dites choiiaies tertiaires (s oir 
Fig. 2.7(7). Coimiie le luonlne la figure 2.7Cf les gaz, les 
elements nutritifs et li.^ dechets qni diffiiseni a travers 
lt*s sjuigs iml.emel et ftetal doivent traverser quatie 
couches tisaulaires ^ rendothelium des capillaires des vil- 
losiles, le Umi eoitjunclif laehe qui wtu[X‘ iViKC de 
la eouclie de cytoirophoblaatt^ et la coiiehe de 
syucjliotTophobhiste, IJendodieliiim qui iHirrle les vEiis- 
seaiix sanguins matemels n’envahit pas les lacunes du 
Incqdiobkisle, Ividirrereneialiuri uileheure du plaef’lda et 
des villosites, au cours du developpement embryonnaire, 
sc^ra emiscign* dans le chapilrt' 15. 


Appikatkm&cUiUQi^ 


MOLE HYDATIFORME 

Une mole hydatiforme complete 
est une grossesse sans embryon 

Dans ime grossesse nomiale, renibryoblaste est a IVirigi- 
rte de reiiibryun et le l.rcj|ihoblHste Tomie le plarentiL 


CependtUit, dims emiron 0,1 a 0,5 % des grossesses, le 
foetus pent etre lotalemenl absent ct le procluit de la 
eejTieeption reduit iuis seulcs nienrbranes plac:en(aircs, 
Un eiis dc ce genre est appele mole hydatifonne com- 
plete (Fg. 2.8). Ebuit domic 1 absence dc circulation 
foetaJc, qui doit nomialcnient drainer les fluides 
res de la circulation dc la mere, les i-illosites placentaii'cs 
{I'uiie mole liythid forme eomijlete sont gonflecs ct vesi- 
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Fi^. 2.7 Formation dies v^llosit^s choriaJe^. A, Us villit^s tro- 
phoblasttques primaires apparaissent aux jours 11-13, com me 
des prolif^rdtlons quli bourgeonnent dans le syncytiotropbo^ 
blaste sus-jacenc. ft Au jour 16, le m^soderme extra-embryon- 
naire commernie A pnolif^rer eta envahir le coeurde chaque vil- 
losit^ pri mahre. transformant cel le-cl en une vlllosEt^ secondalre. 
Cr Au Jour 21 , les bourgeons m^sodermiques se dtff ^rencient en 
tissu conjonctif et en vaisseaux sanguins, donnant alnsi nais- 
sance aux villosit^s choriales tertiaires. 



Fig. 2.8 Cette mdle hydatifomne complete a et^ « diss^qu^ >* 
pour bien monirer le gonfiement carKt^tstique des viikHit^s 
1 Photographic aimablement offerte par le Dr Tariq Siddiqi.) 


fiik’uscs, semblsiblcH a dcs nappes de (« hyditli- 

de w orient du grec kfidatidos, goutbe d'eau]. Q n’y a pas la 
moindre trace d’uit enibryon ; si uii cnihiyohlaste- s'esl 
forme, i! a dfl deg^n^ter irnmfHlL'itemenL Les moles 
hydatifoimes completes awitent souvient au debut de la 
grossesse. Si ce n’est pas le cas, elles peuvenL ^tre decou- 
vertes ptm le medecin car ellcs s’accornpagncnl de symp- 
tomcs matcrncls canictcristiques tcls quc I’hypcrtcnsion, 
(le rc^d^nie ou un saignenient vpgin^. 

Comme le tissu trophoblastique normal, les nuiles 
secretcnt dcs hormones gonadotropes (tiGC). IjCS 
moles ou leurs vestiges sont courammcnt diagnostlques 
sur la base de taux plasmatiques aiiormalement elev^s 
dc ces hormones. Mais ridentlfication definitive des 
moles hydatiformes demande une analyse cytog)^n4- 
tique, grosscsses molaires sont un pen plus fr^ 
quentcs chez les jcunes femmes que chez los plus ageos. 


Les moles hydatiformes completes 
sont dipioTdes mais ne contlennent 
que des chromosomes paternets 

L'analyse chmmo^imique a moiitr^ que les cellules des 
moles compIf?lJCs ont im faiyotype diplofeie normal 
mais que Urns les clrroinosornes proviennent du p^re. 
Dcs tHudes ultcricurcs ont montr6 que pareille silnaUon 
pKiut se prorimre de deux manitres. Deux spermato- 
zoldcs peuvent fccondcr im ovocyte dcpour^Ti de noyau 
(fecondatioii dispemiiquc) cl Les deux pronucl^us 
rn^es fusionnent ensuite pour constituer un noyau 
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embryoijOgie in fmaine 


djplolde. AJtemativement^ si uii seul spemfLatozolde 
(f^condadoii monofipermlque) p^n^^tre datis uti ovo- 
oyte oil iuaiv]ue le pronucl^us et tine le pronn- 

cl^as niide subit une mitose Lnitiale non suivio de seg- 
menlation, tm noyau diploide sera obtenu (Fig. 2.9). 
Dcs moles prodiiites par fccondation dispenniqiie peu- 
vent avoir soit un caiyotype XX, soil un Toutes les 
moles completes issues d'une f^ondatlon monosper' 
mique sont, au contraire, toutes XX etant donn^ qvie les 
zygotes YY ne poss^dent pas les g^'nes essentials kK'ali- 
s^ stir le ehroniosome X et que leur dcveloppement 
n'est, par consequent, pas possible. Les examens des 
caryotypes montrent que la plupart des moles hydati- 
formes sont XXf indiquant que La f^ondation inoiio- 
spemilque est la voie d'obtention la plus courante, 

Les moles hydatiformes partielles 
sont triploides, avec une dose double 
de chromosomes paternels 
et presentent un developpement 
embryonnatre partiel 

A Tinverse de la mole hydatlforme complete, U y a habi- 
tuellement des signes d'un de%^eloppement embryon- 
naire dans les moles hydatiformes partielles. Mcme 
n'y aphis de reste d'embiyon observe au moment de 
ravortement ou de rexpiilsion, la prince d'erythro- 


blastes nuclei enibryontiaires typiqtu^s dans les villo* 
sites molaires Indique qu1l y a eu un einbryon. Dans de 
tr^ rares occasions, un foetus aiiomial peut naitre. Les 
villositra choriales gonflees, qui sont Je signe caraete- 
rlstique d’une mole hydatiforme complete, sont pre- 
sentes par cndrolts et les symptdmes cliniques d'une 
grosst^sse molairt'; — bypt'rtension, oedeme, siiignc- 
lueill vaginal — sont inoins accuses et plus Icnta it se 
ddvelopper que datis le eas d'une forme complete, 
L'avorteiuent spontai>^ n’a gen^raletuent pas Lieu avant 
le milieu du second semestre (4 h 6 mois), 

Canalyse du caryotype Indique que les fruits de ces 
conceptions sont generalement triploldes avec deux 
lots do chromosomes paternels. Les chromosomes 
sexuels foment des groupes XXX, XXY ou XY\\ Des 
recherches ont montre que ces moles provieiment de 
la fccondation d’un ovocyte contenant un pronucleus 
femelle par deux H[>errnat05«»hles ou [>ftr un stnil de 
ceuX'Ci mais anonualeinenL dipUiide {Fig. 2.10). 

Les moles hydatiformes peuvent 
provoquer une maladie trophoblastique 
persistante ou un choriocarcinome 

Du tissu trophnblastiquc residuel. apr^s un avortement 
spontan^ ou la suppression chirurgicale d'une mole 
hydatlforme, pent etre a Torigine de ce t^ui esi connu 
sous Je nom de maladie Iropltoblastlque persistan- 



Un ovocyte est fScond^ par un 
spermatoroFde ee le proniicl^us 
teimelle esc perdu 


Le pronucl6us male se divise pour 
former deux ni:;yaux qui s'untssent 
pour (onuer un noyau diptolde 



Un ovocyte est fSconde par 
deux apermatozoide et 1e 
pronucl^us femellB est perdu 



Les deux pronuol^us mites 
se oonnbfnienl en un noyau 
diploide 


Fig. 2.9 Formation d'une mole hydatiforme complete. 
Une mdle hydatiforme complete est produlte lorsqu'un 
ovocyte qui a perdu son pronudeus recoit deux pronu- 
cl^s juries. Deux m^anismes sont illustr^. 
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Figt 2.10- Une mole hydatiforme iwrtielile est procHuf- 
te Iqr^qu'un ovocyte normal retJoit deux pronucl^us 
mAles {ou uo prooucl^us mal^e diploide). 


Un ouocyle esi f&condO par deux 
spermaiozo1cje& tou par un 
spermalozoKde diplolfde anormal) 



Le pronuclOus temelle el daux 
prooucl^us rnaies s'unissent en 
un noyau iripk^rde 



te au CDurs de laquelle lea fragments de moles restajits 
se developpent comme ime tiimeui. Cellenzi est gen^ 
ralenient benigne dains les moles hydatiJormes pai- 
tielLes ; elle eat maligne, en revanche, dans les formes 
completes donnant soil line mole invasive, soil im 
choriocarcinorae metiistatique, Tbutes les moles per* 
slstanteSf benignes on maJignes, scerfrtent des taux ^Ic- 
v^s d’hontione gonatlotrope, 

f I y a quclqucs annccs encorCi la mortiilitc attcignciit 
60 % pour les moles invasives et pratiquement 100 % 
pour Ic choriocarcinomc, Aqjourd'hui, gratT une chi' 
mioth^raide efTicacte, il fHJSsible de guerir prestiue tons 
les eas k faihle risi|ue de m^tastases et environ 80 % des 
formes trfes em'ahissantes. Un tel auccte impresaion- 


nant est tie au developpement atmultane des tech- 
niques de radio-tmmunologie pour I’hormonc gonadtK 
trope lilosmaiique et des teehniquea molecuJaires qni 
pemiettenl rLdenlification des sources parentales des 
cliromosomes dans les tissus trophoblasUques, 

Uanalyse cylog^^n^lique dea mdJea hydatifomies 
suggere que le complement genetique patemel est res- 
ponsablc du developpement precoce du placenta lan- 
dis que celui d’origine matemelle contnMe la m^me 
phase au niveau de I'embryon. Dana la section des prin- 
cipes experimentaux qui va suivre, il sera fait etat des 
experiences qui stipporient celte Iiyijotliifese et de cedes 
qui ont conunence li etablir des differences mol^u- 
laires entre les chromosomes patemels et matenieb. 


EMPREINTE CENOMIQUE 

Les chromosomes maternels controlent 
le developpement de I'embryoblaste 
et les chromosomes paternels, 
celui du trophoblaste 

Comme mentionne ci-tlessus, d;ins la section des appli- 
cationa cliuiquea, les analyses cytogenetlques dea 
moles hydatifomies humaincs suggtrent que les lots de 
chroniosTinies malemeLs et patemels jouent des rdles 


difTerents dans le developpement prwoce, Ccs roles 
ont etc etudies k I 'aide d’ovocytos de souris manipules 
experimentaiement de mani&re h miUenir soil deux 
pronucleus maJes, soit deux pronuclfiis femellea, De 
tels ovocytes peuvent etre obtenus dc plusieurs 
manieres. Us peuvent ^tre rwoltea dans I’ampoule de la 
irompe utj^rine, k I'dtat fecondd, au stade pronucleaire, 
et maintcmis a rextremitc d’unc pipette en vciTe, k Tai* 
de d une legere succion. Soit le pronucleus femelle, soit 
le pronucleus in^e, un peu plus volunrineux que 
I'autre, t>eut alors etre extrait ii I’aide d'une tres fme 
pipette et remplac^ par un autre, du type oppose. Une 
autre teclmique consiste k retirer le pronucleus mile ou 

Jv i .i-:. h 


AS 


EMBHYOLOGIE HIMAJNE 


\c fcmt'lkMi’im tn^ot^ylc fwondc (leb]cn[n<T rnNijiU^ lii 
!4f^gnit^ril;iljc}n, ^ I'aitl^ (iViil :iu stjl'cle 4 If; 

]a }]rejni^rf! iuit4}Sf!, ]»oijr {thieriir [jri zygole clijjJcmJi^. 

iJes ovl^cyle^> h deuK pronut;] ^us males peuvetu ^gale- 
ment ^Lre pr^par^ a j^artir U'un woeyre dont on a 
enleve le pronucleus femelle avant de le fwonder par 
un spemiatozoide diploide anomial. 

Lorsqu'uii zygote eKperinientaJ contenant deux pro- 
nucleus ni^es (dont I'un au moins foumlt uu chromo- 
some X) est tmplante dans une souris femeJle niainie- 
nue artificiellement a I'eiat de grossessen 11 se develop- 
pe comme un trophoblaste et donne un anias de mem- 
branes placcntaires scmblabics a unc mole hydatifor- 
mc humaine. Cc n’est que trre cxocptionnollcmcnt 
gu'un embryon apparait et le devcioppement s'iUTclc 
approximalivenieTit ati s(4ule t.:tJTrt;sptjndaiit un 
en^bryoii humain tie trtjjs Hemalnes. rnvt'rst^meiil., lt‘s 
zygotes eontenani detix [>ronuel^tis FemelleH foumis- 
sent ties ])elJLs embryoius ret^onnaissablet^, avecr rle^ 
metnbraiu^ plat^erUaines r^uiteSr ernbrytu^s par- 
thenog^neUques ne survivent cependant jamais JtLsqu'a 
terme. II est important de soiiligner que ces schemas de 
d^velopjwmejit ne dependent pas des ehromosomes 
sexuels presents dans le zygote (XX on XY) mats uni- 
quement du sexe du parent qui a fonmi le genome. 

L'expression precoce du gene peut 
dependre de I'empreinte genomtque 

Quel est le mecanisme responsable de I'expression 
independante des genomes matemel et patemel au 
debut du developpement ? Cette question a ete abor- 
dee par I’etude de ['expression du marquenr viral onco- 
gene myc., introdtiit dans une lignee dc souris t}V}isffc- 
nlfiuita (st juris dont le gt^rnjiiie ctml ienl une setnieot-e 
d’ADW etranger). En theorie^ les souris porteusesde ce 
transgcnc dcYTaient exprimer le produit du gene en cas 
de stimulalion approijriee, tX'pentlant, 11 a etc constate 
que cette Eventuality ne surviej^t tjue si le gEiie esi. l^Eri- 
te du pEre et non de la niEre. line em^uete pliLs [Knissec 
a permis de saisir une diffErence subtile maJs signib- 
cative entre les ADN des cellules germinales males et 
remelJes- t^hez ces demicres, le degre de methylation 
(nonibre tie gniupemtmLs mothyles portes) est plas 
eleve que dans les cellules germinales iiifdt;s. 

D’autres etudes ont ete realisees avec plusieurs 
lignecs dc souris transgeniques porteuses d'autres 
(jimsgenf^s etrangers et places en d'autres endroits 
variables du genome. Dans la pLupart des cas (maJs pas 
dans tous), res transgcncs ont exprime un degre dc 
mEdiylatitjn « male >+ tm « fcmellc « el, dans cellules 


somalic^ues, i:v degre tli' methylal.iori a vjirie en foriti- 
tkjii du jiarent dont le g^ne a etE hErile. Un trantres 
teitiies, un iransgEne a monlrE le degrE de melJ^ylation 
remelle flans les cellules somai.iiLties des rilU^s id. ilcs 
gallons pour autant qu'il fut herite de la mere. 
Touiefois, lojnsqu'un de ces fils transmet le gene a sa 
descendance, les cellules somatiques presentent le 
degre fie metliylation m^e. L'inverslon analogue des 
schemas de metliylation se produit egalement lorsque 
le transgene d'un grand-pere est transmis aux jwtits 
enfants par une iille. 

La mclhylation de I'ADN parait egalement jouer un 
n^le diUis Tempreinle et I'exjiression lies gEnes eiido- 
genes, plus particuJierement de ecus qui sonl concemes 
par la rcgulalioii de la croissance inlra-uterine (par ex,, 
Illfl, ltih'2, IGJ-’Serj MASH 2). Ccci est une rfirrelalion 
intrigante parce que I’empreintc des clnomosomes auto- 
nomes ne st; proiluil pas ehez les vertebres OYipares (qui 
poiifieni des f»eufs}. Hien i|uVnviroit 3d ^ 40 empreinies 
genomiques aient ete (leclites^ il a ete suggere qu'il en 
existe cnire 100 ct 200 dans Ic genome humain et 
qu'eHi's jujurraieiii eiie rasseinblEcs, rellEtimt pfmt-elre 
les mecanismes regulateurs du processus d'empreinte 
dans Ic gamete haploide et de la perte de celle-ci an 
cours di^ preiiiit‘rK stadias lie Iei g:uTiEtiigi;nese. 

Les sites de methylation de I'ADN sonL les bases 
cytosines qui precedent immediatement les guano- 
siiiE^s. ]a^ niet"ijiisiiif;s ijui irontrolenl f‘f;^tljf. modi Ilf 
tion de la clnomatine ne sont pas comprls et font I'ob- 
jet de nombreuscs rccherchcs. En outre, il semblc que 
la mErhylation de certains genes peut conduire a letir 
sileuce^ alors que d’autres pouiraient etre actives par 
la mcmelransformation chimique. H est cependant evi- 
dent que la mElhylation dirfErehtLclle s'ofjEre l.rEs idl. 
dans la maturation des gametes mais la base molecu- 
laire de i-etle diffErence daius La prE]jrogrammal.ion tiu 
empreinte genomique dfvs autosonies dans les 
lignees male el femelle n'est pas connu. 

La methylation de I'ADN conduit 
a rinactivation des genes 
d'un chromosome X 
dans chaque cellule femelle 

Pour compenser la presence [fun seul elinumosome X, 
dans les cellules males (46, XY)^ un des deux chromo- 
somes X, dans chaque cellule du blastocyste femelle 
(46, XX esi inaclivE de maniEre slable. Iiiriaf;tivation 
se fait au hasard, pour les chromosomes X de I'em- 
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n^ais wul tt^hn qui vi^tit tin pfere esi. Lnluh^ 
dans le trophoblaste. Uinactivation d'lm chromosome 
dans lea embtyona femelles, nwessite I'expression 
d’un locus Hpccifiquc du chromosome X, Ic locus 
XtST, c^iJi piwluLt un ARN qui reste associ^ au chro- 
mosome, En outre, ['expression de XJST mene ^ la 
mctliylation dc4s ilote wix extr^mit^ 5' des g^nes 
inaclivra sur ce chromosome X. Celui-ci montre egale- 
mcnt unc iibscnoe d’acctylation dc Thistone H4 et, 
enfln, il se tontleivse en une atrucuire neconnaissable, 
app^lee corpuscule de Barr. Bien que ce chromoso- 
me X rc-ste inacUr dans loules les tiellules somaiiques 
femelles, celui des oogomes, dans la Ugn^ germinaie 
fcmellc, cst reactive au debut de la vie foetalc. Par 
ciHLs^^uenb un zygote ni^e regoit un seul chromoso 
me X actif de la m&re et le zygote femellc en rcgoit 
deuxn un du pere ct im de la mfere, Ijes chromosomes 
X, dans chaque cellule de I'enibryon femelle restent 
done actifs jusqu'^ ce que run d'eux soil a nouveau 
inactive, au stade du blastocyste (voir plus haul), 

L'EMPREINTE GENOMIQUE AFFECTE 
L'HERITAGE D^UNE MALADIE 
CONGENITALE 

Une cons^iuence de rinac'tivation au hasard du chrO' 
mosome X, dans les cellules femelles, est que toutes 
les femelles sont des mosaiques g^netiques. 
Certaines cellules expriment uniquement les g^nes U^s 
au chromosome X h^rite de la m^re et d'autres font de 
meme avee le chromosome X venant du pere. Par 
cons^uenu (Ians les cas oh la descendance femelle 
h^ rite d une mutation recessive, liw au chromosome X 
d^un parent, ct un alible du tyjie sauvage (Je Tautre 
parent, elle ne presenters pas les symptomes de la 
maladie, par suite de la presence de I'alLelc sam'age, 
l ine lelle personne est appel^e porteur sUencleux. 
Des exemples de maladies nbeesaives liees an chromo- 
some X sont la dystrofilile musculaire de Dudienne 
(dystrophie progressive et dbgbnbrescence des nbres 
musculaires squelettiques proximales, cardiomyopa- 
thle et retard mental Icgcr^ ct le syndrome de 
Simpson-Golabi-Behmel (pnognathisme, dos du nez 
large, mains et doigts courts, anomalies caidiaques ct 
renales, hypogonadisme), A Tinvierse, la descejtdm^ce 
qui herite d’une nmlalJon dominante et li^ au chro- 
mosome X, presenter {juelqu.es sympt^mes de la 
maladie du fait que I'allble sauvage dans les autres cel- 
lules nc poiura coinpei^er lout ^ fait I'anomalie. C^est 


le ca.s, noLammenr,, du syndrome de Goltz (atrophie 
de la pcau et malformations squelettiques) ct dc Tin- 
cnAtlnentiA ptgmenti (pigmeniAtion en taches). 

Le schema de la transmission hdreditaire de 
quelques maladies genetiques pent egaJement 
d4pendre des differences d'empreinte dans les 
antosomes indle« et fetneUe«. Par exemple, des 
deletions dans une region du chromosome 15 
qL)) provoquent le syndrome de Prader-WtlU, lors- 
qu'eUes sont h^rit6es du pbre, ct le syndrome 
d^Angelman, lorsqu'elles sont transmises par La mbre. 
Ces deux syndromes se ceiracterisent par des symji- 
tomes trbs differents. Dans le syndrome de Prader- 
Willi, 11 y a des probibmes d'alimentaiion pendant la 
premibre enfance, une rapide prise de poids pendant 
renfance, de rhypogoiiadisme et un retard mental 
modm. Le syndrome d Angelman comprend un retard 
dans le d^veloppement, des troubles de L'bquilibre et 
de La parole et un comportement topjours gai. De nom- 
breuses empreintes des gbnes sont situbes dans la 
rdgion 15qll-ql3 du chromosome 15, incluant SNBPN 
(petite protbine nucibaire tV), ZKF 127 (une prott^ine k 
doigt de zinc), IPtV, PAR 1, PAR 5, PW 71, P, GABRB3, 
GABRAB, GABRGS, EGAP et IC (le centre d'empreinte 
qui contrble celle des gbtics de la region ISql l-qR^). La 
piupart des cas de syndromes de Prader-Willi et 
d’Angelman r^suLtent d’Lmportantes delations dans la 
region 15qll-ql3 du chromosome 15, Cependanb des 
mutations sp^fiques du site IC dans les chromo- 
somes hcrites du pbre peuvent provoquer un syndro- 
me de Prader-Willi alors que les mutations du meme 
site chez la mfcre peuvent induirc un syndrome 
d’ Angelman. I In petit pourcentage de syndromes de 
Prader-Willi pout ctre cotisbcutlf k une dlsomie unipa- 
rentale matemelle du chromosome 15 alors qu'une 
faible pourcenlage dc syndromes d' Angelman provient 
d'une dlsomie uniparentale patemeUe du chromosome 
15, La dlsomie uniparentaJe est une condition dans 
laquelle les deux chromosomes d'une paire donnbe 
sont h^rit^s du meme parent. Le syndrome 
d'Angetman peut ^galement etre du & une mutation 
spbcifique EGAP, sur le chromosome maiemel, dans la 
region 15qll-ql3. 

l,e dbveloppemcnt de pliLsieurs syndromea cong^ 
nitaux d^hypertrophie peuvent cgalement resuLter 
d'une empreinte anormale au niveau des autosomes 
humains. Par cxcmple, dca translocations, des dupli- 
cations ou des mutations au niveau du chromosome 
humaiu L Lpl5 peuvent aboutir ^ lexpression en exebs 
du facteur 1G1'"2 (Inauline-like Growth Factor 2) et 
expliquer Thypetplasie rbnalc et le nbphrobJasiome 
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du ssrndronie de Beck with- Wied*^man (venr tlh. 
10), Line nipture de rein]ireiri(.e luiniioJc j^euT. ^gale- 


ment about! r au developpement dc cancers, notani- 
ment les rarclnomes du rein et du col uterin. 
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La troisieme semaine 


Resume 

La iJliHtruiHliun. pnniiier evenfrinenl iiiaueur de la Iruisif^nie ^iell^aiIle, c..uiii- 
mrnro par iino 'it.nirriiri' m^iane, niaJ dofinip, la Ujfa* primitives, dansi t'l'pi- 
blub'Li' vouiiii de rexlneniil^ caudulis du disquis eiiibr>'^uiirLaire didenitiqje. 
L’cx(r(?'ii:vil^ SHperieure de la ligno primitive oontient une depression, la 
(ieprcMsniDii primitives, entoiirtks piir une pedte surelevatkm de repiblaste, le 
niKud primitif. Les cellules epiblasliques conuiieiicent ^ se ileUicber le long 
rie la ligtie primitive et migrent en profonrieur, dans Tespane poteadel entre 
I'rpiblaate et I’h^iKiblastc. Certaines envuhissent I’l^ypoblaste, deplacenl les 
cellules urigiiielles de ce dernier et les remplaeeiiE par une t'ouche iCeiidfi- 
derme sccondaire nu deflnitlf. D'aiitres migrrnt lajtenilemenr du rmniale-^ 
iTieiil, eiitre Tendotieniie el I'epiblusle, et se rasseEiiblent pour former un iroi- 
sieme fckiillet, le mescidermc mtTa^emhrj^oniLaire;. Ij^rsqiir ta gaslnilation 
est at'he^ieef Tepiblaste est appele eetodemle. 

1^ gast relation repri^sente davantage <iu'une conversion du disquo 
embr^oniuiire dklermique en un disque €mbr>'^nnaire tridermique [ elle 
l>ernte( de raiJproclier des sons-groupes de cellules qui peuwm aiast agir [cs 
lines siir les autres, par indtiction, et donner naissanre aiLX pnecursours lisau- 
laires ou aux e^baiu'lies emhryounaires i iVirigine ties orgaues du cDq>s. ijn 
segmenl de mesijdemief forme au niveau dc la partie crajiiale tie la ligne 
mddiane tie Tembryon et aiipele plaque pr^ieliordale, avee une auire stme- 
lure mediane^ Ic processus notochordaU induisenL le developpemenl de la 
plaque neurale, L'indiieliun du inesoiienne par rendodemie soiis-jaeeul 
aboutil lu formation des vais!5t?aux sattguius et d’auires oiganes mesoder- 
miqura en ce conipria le aj'sleme urogenital ainsi que le revelement dea vis- 
efires et de la parol du corps. 

Les fails qui se deroulent au couis de la Imisienie seniaine preparent la 
periode de Torganogeiiese, qui s'etend de la quatrieme ii La luiilienie semai- 
ne cl ail coins de laquede »e riiffdrencient lea grands .systemes. Les deux prin- 
eipaux pr^tiirseurs appunis au eours de la iroisi^me semaine soul les 
Romitcs et la plaque neuralc. Les somites represenlenl une serie de blocs 
luesoderrniques condenses qui Se d^veioppeni dans le mtJsoilerme para^axlab 
de cliaque rote de la noiochorde. lls se mnsitituent, en ime succession cr^io- 
caudale, ^ paitir tie volutes du iti^sodeitne para-axlal, appel^ sonnitocn^res. 
Us se partagent, iilterieiirement, en scierotomes, en myotomes el en der- 
matomes qui sunt ^ Tuiigine, respeclivemetiL de lu colonne s'eit^brale, de la 
musiculature sriuelettique et du rterme. 1^ plaque neuraJe apparaJt comnie nn 
^pais-sisstunent de rectoderme, de chaque col^ tie la ligne m^diane, craniale- 
meiil au noeud primitif. Au cours de la quatrieme semaine, cette plaque wl 
.s'enfopcer le long de la ligne mediane et s^enmuler en un tube, tc tube neu- 
ral, qui est le preciiraeur du syst^me nerveux central. 


Gastrulotion 

Formaaon du disque 
embryonnaire tridermique 

Devdoppement initlol 
des somites etdu tube neural 
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La ligne primilive 01 le n«ud primllif se formsnt te long de la partio caudala da 
la ligne m^diana du dispua ernbryonnajira didarmk]ue. 


Au caurs da la gastrulation, les callules ^plt^aaMquaa pSri'^Eranl la long da la 
ligne primitiva. Las prerriires remplacant I'hypoblaste poordonner naissance 
a randodsma datinidL Lss suivantes migrant errtre I'^iblaste at t'andodanne 
pour formar la masodenne. 





Un tube da m^sodarmes’etend eo direolion cr^iniale, a partir du nceud primitif, 
pour lonnar la processus notochordal alors qua le mosodorirTke lateral deviant 
le mdsoderrrre para-axial, interrnidiajreH ainsi que oelui de la lame latdrale, 

Des cavit^s apparaissent dans le m^soderme de la lame lat^imle. 




h20 


h21 


4 




Le ni4soderfrre para-axial commence k s'organiser en somllomdres. Les cavitds 
de la lame latdrale du mesoderme lusionnenl pour former la cavil^ ccelomique 
embryonnaire pr^somplive. Cetleoavil^ divIse le mdsoderme de la lame lal^rale 
en deux feuillels, la somatopleure el la splanchnopieura. 


Les membranes buoco^pharyngienne et cloacals soni nettemsnt visibles st la 
plaque neurale apparaii- La parlie cmniaie, diiai^, de cette darniere reprasente 
le fulur er>c4phale et la partie oaudale, i^iriorie, la future rroelle epiniere. 


Le processus notoobordal lusionnelransiioirement avec rendodcririe pour 
former la plaque nolochordale. 


Le hoiti&me somlromere se difierencie pourdevenir le premier somiie occipital; 
les somites suifvanls (42 k 44 au total) apparaissent dans I'ordre cririo-caudal. 


La plaque notocbordale se sepane de li'er>dodeTTne pour lormer un cordon 
dense, la nolocborde. 


Eche Me temps. Trolsleme semaine du daveloppement 
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Cavite amniotique 
V^sicule vitalline 


■Depression 

primitive 

l^icBiHi primitif 
Sillon primitif 


Ugne 

primilive 


15 jours 


^^embra^e doacaie 
vesicuia vitelline deiinrtiva 
M^soderme eKtra-embryannaiTie 


Syncytiatrophobiasle 


Cytotrophoblasle 


Mesoderme 

extra-ambryonnaire 


Disque embryonnaire didemnique 

Epiblaste 

Hypoblasta 

Silton primitif 

Cavite arrniotique 

Membrane bucco- 
pharyrigienne 


Fts. 3,1 Vue. a travers ramnios et fa v^lcule vitelline sectianiries, de la face diorsale du disque embryonnaire dider- 
mique, L'encart- an haul ate gauche, montre tes rapportf entre fembryon et la paroi de Ha cavttt cbortate. La ligne pri- 
mitive. egee d'un joura ce stade. occupe la maitie de la longueur du disque embryonnaire. Les membranes bucco-^pKa- 
ryngienne et cloacale sont pfisentes. 


LA LICNE PRIMITIVE APPARAIT Ail DEBUT 
DE LATROI5IEME SEMAINE 

A pen pres lui jour 15 du dcvcloppement^ cbaiiche 
de sillon apimait le tong de Taxo longitiidintil mietiian 
du disque enibryonnaire ; h st4afler coluicl pT^sento 
im contour ovalaire ( Rg. 3. 1). An cours du jour suL- 
vant, Ic sillon devient plus profond et s^allongc pour 
wenper a peu pres lu moitie de la longueur de Tem- 
Ijrj^on. Au Jotir 16, one rl^pres-sion plus proronde, sut- 
nionti^e d'un l^ger relief d'^piblasie, se volt h Text-r^ 
mite craniale presomptive du siUon, pr^ du centre du 
disque embryonnaire. II s’agil du sillon primitif ; la 
d<^^prei^ion a re^u le nom de d^presalan primitive et 
Le relief epiblastlque est le noeuci primitif. L'ensemble 
constitue la ligne primitive. 

Ixi futurn' tele se formera k rextr^miU' du disque 
embryonnaire^ prt^ de la d^pre£sslon primitive, et la 
surtaee de L'epiblaste, dans la region adjacente k la 
ligne mediane, de\icndra la face dorsale de Tembryon. 
IjHppaiillon de la ligne primitive ^tablit Taxe longitudi* 
nnl et, partioris^tpieni, le i}lait de sym^tiie bilal.f^rale du 
futur adulte. Les tissus situes a droite de cette structu- 
re sont a Torigine de la moitie droite du corps et ceux 
dispose gauche donnent, en general, la moitie 


gjitiehe du c^oriw. Bieri que la forme des couches lui- 
moires du germc va encore changer par Inflexion de 
I’embryon au cours de la quatrieme semaine (voir Ch. 
6), les axes fondamentaux du corps, er^ial/eaudal, 
veniral/dorsal, droite/gauche, sont dejii determines d^s 
le debut de la troisL^me semaine du developpemeiit. 

L ENDODERME iDEFINITIF ET 
LE MESODERME INTRA^EMBRYQNNAIRE 
SE FORMENT PAR CASTRULATION 
AU NIVEAU DE LA LICNE PRIMITIVE 

Au jour 16, les cellules l^iblastiques voisines de la 
ligne primitive commenceniipcolif^'rer, ^s'aplaiiret k 
perdre Icurs connexions entre dies (Fig, 3.2). Ces cel- 
lules aplaties developpent de longs prolongements, 
appelf^s pseudopodes, qui leur pennetlent de UTigrer a 
travers la ligne primitive, dans Tespace entre repitilas- 
te et rhypoblastc. Ce processus d^invagination et de 
penetration est appele gastnilation, Quelques-une^s 
di's cellules epiblastiques mlgrantes envahissent 6hy- 
poblastc et deplacent les cellules de celui-ci pour le 
reinplacer tout a fait, ultericurement, par une nouvcile 
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14-15 jours Encfoderme l&joufs Mesoderme Ervdixlernrie d^finitif 


Fig. 3.2 Disques fmbryon nairas A hautaur da la ligri« primitive pour montrer la gastrulation.4, Auk Jours 14 et 15, les cel- 

lules ^piblastlques qui s'invaginent remplacent I'hypoblaste pour former I'endoderme defjnitjf. B, L'epibiaste qui s'lnvaglneaujcur 
16 migre entre T^blaste et rendoderme pour consdtuer it mesoderma intra-embryanoatriE. 


couche de cellules, Teiidoderme deflnitlf on eiido^ 
derme (voir t’lg. rI.2J. Uendodentw defiiutif est I’ori- 
gine du futur intestin et do ses derives. 

A pajlir du jotir IS» creitainew cellules epibUistiques 
se deplaceiit k travers la ligne primitive et divergent 
dcwis I'rspace cntrc Fcpiblaste ct rcndoderme ddrmitlf 
naLssani pour eonstituer un troisi^iue reiiillet., le 
dermc intra-embryonnaire (voir Fig. 3.2). Certames 
de vKs crelliiU^H ni6«tHleniiiqiiei? migrent laleralenienl 
ou cr^ialenient aJors que d'autres se disposeni sur la 
ligne mediarif^ pres de leur point do ixmelraUon (Fig. 
3.2 et 3.3). Les oeUuIes qui (Wksent )iar la depression 
primitive et qui restent sur la ligne mediane soiit a I'ori- 
gine de deux stnictures ; la plaque preehnrdale, 
masse compaetc de m^demie, craniale a la depres- 
sion primitive, et le process us notoehordat, qui est 
im tube dense dispose sur la ligne meditme (voir 
Fig. 3.6). De ohaque eote de la ligne mediane, les cel- 
lules du mescjderme s^itendent en un rest^au lache ou 
feuillet qui reste distinct de I'epiblaste et de I'endoder- 
me (voir Fig. 3.0 et 3.7). 

Lorsque le nn^sodenne intra-embryDnntiire ct Ven- 
dodeniie definitif soul constilut^, T^jjiblaste jireiid un 
nouveau nom ; reetoderme. Les trois feuiUets defini- 
tifs du disque embryociita&re tridermique — I'ecto- 
dermc, le mesoderme et I’endodenne defmitif — deri- 
vent done tous de Tepiblasle. 



Fig. 3.3 Vcies de migration du meiDderme invagine. Les cel- 
lules ^piblastlques qui p^n^trent au niveau du noeud primitif 
migrent directement en direction cranjale pour former In 
plaque pn^hordale et le processus notochordal. Les cellules 
quI se rendent en profondeur, h partir de la ilgne primitive, 
constituent le mesoderme dispose de chaque c6t^ de la ligne 
mediane. 
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La ligne primitive regresse et disparait ; 
I'eminence caudale esta rorigine 
des structures caudales du corps 

Au jour 16, la ligne primitive s'etend sur k peu pr^s la 
nioili^S tie Itt longueur de renibryotL Cepeptbu^r., au Fur 
et a mesure quc progressc la gastrulation, clle rcfircsse 
en direction caudale, devenant de plus eii plus courte 
(Fig. 3-4). Au jour 22, elle ne reprt^seme plus qtie 10 
20 % tie la longueur dc rcmbryon ; elle tlispiirait au jour 
26. Aux environs du jour 20, toiitefois, elle produit ime 
rna:^ mesorienmiiiue caudale et lu^liarte, I'^midedee 
caudale, qui est a rorigine des structures mfeodeo 
miques caudales du corps aii\si que de la partie la plus 
caudale du tube neural (voir Ch, 4). 

Lgs mecanismes de la gastrulatron 
ne sont pas bien compris 

Ijc fait que la gistrvilatton pulsse Sire bloqu^e par de-S 
substances qui interferent avec la fonction des micro- 
filamexiLs dateline sugg^'fe qu’un sysTj^^me contractile, 
utilisimt ractine comine mediateur, aide i la luigraticm 
des cellules epiblastiques. Mais, d'autnes forces pour- 


raient egalement intervenir. En outre, la raison pour 
laqueUe toutes ccs cellules s'invaginent au niveau de la 
ligne primitive n'est pas claiie. Celle-ci pourrait se 
coniporter exactenient coiume une courroie de trans- 
mission pour les cellules venant des regions les plus 
lateraies de Tepiblaste. D n’est pas impossible que les 
cellules n^ par multiplication au sein de la ligne pri- 
mitive puissent egalement jouer un role. 

La destinee des cellules epiblastiques 
participant a la gastrulation peut etre 
predite par leur site d'origine 

U est admis quc des regions quelque peu difi’^rentes de 
la ligne primitive soient rcspotisaljles de La production 
tin ru^sodenne extra-einbiyonnairet de sous-popula- 
iJtms du m^sodenne intra-embryotu'iaire ainsi que de 
rendodenne d^finitlf. Par exemple, conime indjqu^ 
plus liaut, les cellules qui migrent a travers rextremite 
caudale de la ligne prinutive sont k rorigine dc I't^mi^ 
nence caudale. La destineo des dilKrentes populations 
de cellules ^iblastiques qui migrent peut etre etudi6e 
experimentalemenb chez Tanimal, par la technique du 
marquage celluLaire ou par les etudes des ligneei# 
celluJaires^ 


Fig, 3,4 Mierpgraphie, en micnq^cDpie flec' 
tronique A balayage, montrant la Surface 
ectodermlque d'un disque embryonnaire 
trldermlque comparable k un embryon 
humain de 19 jours (extr^mite craniale en 
hautJ. La plaque neurate et le sillori neural 
seront envisage k la fin du present cha^ 
pitre et aju d^butdu chapitre 4. KDe Tamarln 
A. 1963. Stage 9 macaque embryos studied 
by electron microscopy. J Anat 137 ; 765.1 
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Fig. 3.5 Carte des territolres presompttfs de fepibl.fl5te. che? 
I'embryon de SQUris, montrant lesi zones qui p^netnent par la 
lign^e primitive pour donner nais^rite auK principales struc- 
tures du disquE embryonnaire tridermique. Cette carte a ^t^ 
r^alis^e a I'alde dune ^tude des lignees celluiarres dans taquel- 
le des plages de cellules marquees a I'aide de traceurs pnt et^ 
gneffees en differentes regions de I'epiblaste et dont les des- 
cendants ant ^te localises par la suite. {Modifle d'apr^s Lawson 
KA, Peterson R. ^^2. Clonal analysis of cellfate during gastru- 
latlon and early negrulation in trie mouse. Symp. 165- John 
Wiley and Sons. New 


Los recherches par niaiqiiago ou a Tiiidc dos li^inros 
ccIJiilaiTcs (cii&ciLitiHJS on detail dans la serlion fonsji' 
croe aux piincripes ex]terimoiilaux tUi t hapiiri^ S) out 
pennis do t.‘Oiisln.iiro une oaito des torriioires prO' 
EiOritptifs niDiilranit les destinees des differentes 
r^giotLS speoifiques de I'epjblaste {Fig. 3,5). ll apparait 
aiiLsi que le niesodernie extra-enibryonnaire provieiu 
de la partie la plus caudalo de la bgne primitive ; le 
segment moycn tic celle-ci foumil le mesodemie qui 
gagne les parlies laterales du diwiue embrytmnairo e( 


Set pEulie enlrilale tlonne le mestidennie ametio a roster 
stir et dan-s un axe atUiifcnt au phin itiwiio^sagltUil ainsi 
que reiuioderme definitif, Letutlo dos ligriws follu- 
laires indique que la piupart des eelluItJS epIbltLstiques, 
y comiJiis celles qui migrent h travels la ligne piimiti* 
vOt sont pluripotentos — e'est-a-dire naturcllement 
eapables do so doveloppor darts la plupait des types de 
rEjfganismo — et qtte lour doslinee reelie depend de 
rendruh do I'embryoh oil olios so roiidoni. 
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pr^chondate 


Processus 

notochordal 


Fig. 3.6 Pormditjon du processus notochordal et de la plaque pr^chordale du mesoderme.A C 5tades montrant le processus noto- 
criordal creux. s'accroissant cranialement, a partir des parois de la depression primitive, Remarquer les changements dans la Icm- 
gueu r retati ve du processus notochordal et de la ligne primitive en fonctlon de la croissance de I'embry on, Noter ^alement la fusion 
de I'ectoderme et de I'endodernie au niveau des membranes bucco^pharyngienne et cioacaie, Coupe transversals dans le disque 
embryonnaire am niveau indique par le trait intennompu. 
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La notochorde produite 
par tes ceNules qui migrent 
d travers le noeud prlmitif 

Tout Juste caudaiement k la plaque prcchordale uou- 
vf^llemeni. le hoftiid piintir.if un lube 

mesodemiiquo eWde, Le processus notochordal. 
Celui-fi s'alJongc par proliferation, k son extreniite 
pmjtiinale, des cellules tie la region du noeud primitif, 
au fur et k mesuie que regrosse la ligne primitive 
CFig, 3,G). Lorsque le protcssiis notochordal est lout it 
fait consiU ue, aux environs du jour 20, plusienrs ehai\” 
gemeiits Lnqx)rtants se prodiiisent pour le transformer 
en un cordon solide (Rg^ :i7), tfaljortlr le (dan- 
cher vential du tube fusionne avec rendodemie sous- 
jaf:enl. Ije tube sViuvre ensuite veniJtaJement en cojii- 
meni^ant. par la region de la depression primitive. 
eavit^ de la v^sieule vitelline eonununique, par conse- 
quent, de maniere transitoire, avec la cavitc amnio- 
l.ique, piir rirLlennl^diaire d’ane ouverlure situ^e au 
niveau de !a depression primitive et appelee canal 


neureitt^riqne (voir Fig. I.’ouverture du jilam 
cher du IuIm- transroiTite le processm* notochordal 
en uiie barre aplaUe, m^dio-ventrale, de mesodenne, la 
plaque notochordaie (voir Fig. 3.7A, £f). Ce n'est pas 
avant le jour 22 ou 24 que la plaque notochordale se 
detache completement de rendodemie pour reculer 
dans Tcspace contenant le mesodeime, situe entre I'cc- 
tixiemi.e et 3'endtKlerme, et se changer en un i^lindre 
solide, la notochorde (voir Rg. 3.76^, Au <Xiursj de ere 
processus, quelques cellules d'origine endotlemilque 
peuvent etre incoiponSes dims la notochordtc 

Le devenir ultime de la notochords 
est controversG 

Ijcs ehauches nidimcntaircs dcs corps verlf^braux 
ciommenceni. par s'unir auiour de la noLoc:liorde ; il est 
gen^ralement ad mis que celle-ci est a i'origme du 
nucleus pulposus situe au centre des disques interver- 
tebraux. Ceci est certainement exact chez iVmbryon, 
chez le foetus et chez le jcimc enfant. 11 est. tout aussi 
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Figf 3.7 Transformation, entne les Jours 16 et 22. du processus notochardal creux en une notochorde solide. >4. 8, Premierement. ta 
panoi ventraledu processus notochiwdali ccuTirnence il fusionner avec t'endciderrrie pour former 4a plaque rtotochordale. Comme indi- 
qu^ en B, ce ph^nqmene d^bute h I'extremrt^ caudale du processus notoctiordal et progresse en direction cramale tia ligne en traits 
inteiTompus Indique le niveau de ta coupe i4i. Un canal neurent^rique est bri^vement mis en place entre \a cavity amniotique et la 
cavity de ta v^sicule vitelline. CStades par lesquels le processus notochordal devlent la plaque notochordale piuis 3a notochorde. 
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certain ^ cependant, quc Ips cellules d'origine notochor- 
tlaie du nucleus jjulposus dcjjcnerent au cours dc la 
|)Teiniere enfance pour etre remplacet's par des cel- 
lules rtiesjHlcnTuiiues adjacent.es. l-a notochorde 
ti’eiiLre pas dat^s la consl.ltutioii des t^l^nieiKs {jssetiJc 
de la eolomie vert^^'braJe. Les (rel lilies luilochoedales 
emprisonnees dans les centres des corjis vert^braux 
en vole de d^eloppeinenl meurenl et {ILsiiaitiissenl. J-a 
tiohwhorde joue loutefois iin role hn[H)iiafil d;ms rin^ 
ducMon des corjis vedebraux et une defeclutisitd tlans 
colte inductlori est li Torigine d'anomalies vertebrales 
vari^^ txiiiiine le sjanadiilida et la sc;oli{Js<^ (voir la 
section des aitplications idiniques ilu i'K 4), 

Le mesoderme est exclu des membranes 
buccO'pharyngienne et cloacale 

Au cours de la troisienie seniaine du dtH^eloppemont, 
deux «lis4Teti's deprt'ssions apparaisvsent dans I’ecto- 
demic. Tune, h rextreinitc craniaJe de I’cmbrjonn pres 
de la plaipie jjrei.dionlalc, Tautre, Vexlrcmite caudale, 
en arri^^re de la ligne priiiiitive. Plus tanli^xaTient, dans 
la troisieiue seinaine, rectjxiertne de ces regions arlhC*- 


re fortenient ^ rpndoderme sous-jaceni pour former 
line membrane bilaminaire de laqiielle le mreodemie 
est exclUr II s’agit^ du cote cranial, de la membrane 
bueeii-pharyngienne et, ciu cote t audal, de la mem* 
brane cloacale, C’es mernbraJK^s devienneri! tiilerieu- 
renienl. les exrreinil.es aveugles ilu Itila^ digt^stif- l^a 
niejnlirajie biiccO'ijiiijiryngieiine s^i^ffondri' au cours de 
la i|iiaEri^me seinaine, [Xjiir faire |dace rouvertun,^ de 
la cavite orale, alors que la meitibriuie cloacale dis].ia- 
rait [dus (iirdivemient, au cours tie laseptirmiesemaine, 
pour foniier I'anus el les ouverlurt's du (liw^tus uroge* 
niial (voir Cb. 11 ei 10). 

LE MESODERME PARA- AXIAL, 
L'lNTERMEDIAIRE ETCELUl DE LA LAME 
LATERALE SONT FORMES PAR 
DES CELLULES DE LA LIGNE PRIMITIVE 
OUl MICRENT LATERALEMENT 

Lorf^qiie la ligne jirimllive r^gresse, au tiours tie la l.roi- 
sieme semainc, les cellules mesodorniiques qui 
mignent laleralement, a [xirl ir de stjn debut, sc conden- 
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Fig, 3 pS Coupes ^ travers un embryort de 17 jours montranc la differenciation du mesoderme de chaque cot^ de la ligne medians. 
>1, Au d^ut du jour 17, le mesoderme a commence ^ s# d Iff ^rencier en para-axial, Intenu^dlaire et lame laterale. B. Coupe sagittale 
etag^e montrant les condensations en banes du mesoderme para-axlai et de rintermediajre. Le trait interrompu indique le plan des 
deux coupe^k transversales, C Plus tard. mais encore dans lejoor 17, la lame lat^rale commenced se vacuoHser pour former i'ebauche 
du coelome Intra-embryonnaire, 
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pij ^InK'turt's a ['aspect tie cordons et de fouilletSf 
do chaque cote de la nolocliorde (Pig. 3.8). f]e proces- 
HiLs h ] 'extremity* cr^iiale de I’etnbn^on ct pro- 
gresse eii dlreclion [Kwlerieure pendant los troisLenic 
et {juaJ rierne s^^miiincs, IjC mesoderme situe de chaque 
c6t^> au contact irnmetiiat de la notochordc, forme une 
paire de crcaiflerLs^Uions cylindriqucs, Ic mesoderme 
para-axial, Une aulre pairt' de condensations cyUn- 
ilriques, moins marquees^ Ic mesoderme inter me- 
dial re, sc dispose an cote lateral du precedent. Le 
reste du mcsodcmic forme un feuLUet aplati le mdso- 
derme de la lame iaterale. 

Ces tmis rij visions dti ineswierme sont a rorigine 
de struct iin^s speciriqueschcz Tadulte. Le mesoderme 
para-axial se difT(^:rencie en squcicttc axial, en mns^ 
culaiure volontaire ct en unc partie du detme ciitane, 
cortime indiqite plus loin. Lc mesoderme interme- 
diairc prwiuit lc s^eme urinairc et des parties du 
systf?nte girniital (^'oir Ch, 10). Debutant au jour 17^ le 
mesodcruie de la lame laterale se partage en deux 
fciiillcts, im ventral, associe a I’endodemie, et un dor- 
sal, associe a I'ectoderme (voir Fig. 3.SC)i. Le feuilLel 
voisin de J’cndodemie est k J'ohgine du. mfeoth^Jiun^ 
rccouvTant les organes \isceraux (visceres) ; de ce fait, 
11 est appele mesoderme splanchnoplenraJ (clii grec 
spionefmon, viscere). Le feuillet adjacent ^ Tectoder- 
nie donne naissance au rev§tement ini^rieur de la 
paroi du corps, k des parries des membres et k la plus 


grande partie du denne. II a retu Ic iioin de m^soder- 
me somatopleural (du grcc soma, coips). Lc deve- 
lopj^emeiit ullerieur du mesoderme de la lanie laterale 
est envisage d;uis les chapitres C ct 14. 

Le mesoderme para-axial donne 
les somitomeres puis les somites 

D^s qu’ll se fomie, le mesoderme para-axial sc conden- 
se en une serie de structures arrondies, disposccs cn 
spirale, les somitomeres, Le d^veloppernent prfcoce 
de ces fomiatioas cheK rhoiume a 6li6 liirgcmcnt deduit 
d’etudes r^ali&fes chez rEinimal- IjCs examens en 
microscopie electronique k balayage d'embryons d'ani- 
lUciux, depuis le poisson jusqu'a la souris, ont niontre 
quo lc3 somitomf^res apparaissent d’abord comme une 
discr^?le segmentation dans lc mesoderme para-axial le 
plus cranial, juste de chaitue c6tj^ de la plaque noto- 
ehordale, a im stade correspoialant au 18*^ ou au 
19*^ jour du developpement humain. Une observation 
attentive fait constater que ies somitomeres sont 
Constitucs d’ainas c^irales dc cellules du mesoderme 
para-axial (Fig, La formation dcs somitomeres se 
pours nil au cours dcs troisi^imc ct quatritme 
semaines, conmien^ant par plusLeurs [>ajres dans la 
region presomptive du crane et se poursuivant, dans le 
sens cranio-caudal, a travers les regions cervicales, 



Fig. 3.9 A Micrographie. en microscopie electronique k bdidyage, et B, esquisse correspondante d'tin. somltomere. L'architecturc 
concentriquE de ces structures est plus facile A d^scerner sur des photographies ster^oscoplques. CPhotographie almablementfour- 
nie par le Dr. Antone jacobson.l 
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Fig. 3 .10 Cd<jpes a Ira vert un embryon de 
21 jours. Les portions craniate et caudate do 
m^soderme para-axial sont organises en 
somitomeres ; les quatre somitoii>^res otti- 
pitaux et les deux premiers cervicaux sent 
differencies en somites. Les sept somito- 
m^res les plus criniaux ne devrennent 
Jamais des somites. La ligne en traits inter- 
rompus indique le niveau de ta coupe trans- 
versale. A ce nrveau, la lame lat^ralecondent 
I’ebauctle du toeiome Intra-embryonnaire. 


tJioracique^ loitibaire, >«i<;rale et onrcygleiine (Fig- 
La plupart des somitomeres ecmtiimeni. ietir deve' 
loppeniem pour former des blocs de mesoderme seg' 
xnentes, les somites (Fig. 3,11 ot 3.12). Cependant, 
dajis toutes les e.'5[>ecos etudiees, les sept premieres 
paires de somitomeres nVvoluent jkls et ne donnent 
pas de somites. Tout au plus scjril-ils rorigirie de.s 
muscles strles de la face, de la raachoire et tiu pharynx. 
Conune decrit dans le chapitre 12, ces muscles se dif- 
f^rencienl avec les arcs pharjmgiens segmeutaires qui 
se developpent de chaque edtj^ du pharynx. Ijcs arcs 


phiuyTigiens .sont les elements centraux de la forma- 
tion du cou et de la face (voir Ch. 12). 

Les premiers somites apparaissent 
au jour 20, dans ia region de la future 
base du crane 

En admertant que Tembiyon humain se d^veloppe de la 
meme mani^ne qu'un large spectre evolutif d’anLmaus, 



Fig. 3.11 Micrographie, en micrascopie electron ique ^ balayage, apr^s BUppressiQini de 1’ectoderme. pour montrer les somites et. plus 
caudalement, le mi6sodernne para-axial quI n'est pas encore segmeote. Les fleches d^signent la region de formation des somito- 
meres. iD'apr^s Rellairs R. 1986. The primitive Streak, Anaf Embryol 174 ; 1.) 
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Fig, 3,1 2 Micrographie, en m icnoscopie ^ lectr<jr>ique ^ balayage, d un embryon sectJonn^ transver&atement pour montrer un som^ 
te le m^soderm^ 3nterrn6dialr&. R^marqiiCr ^aiement la nobodxifde et ie tube neurat gn voie de d^elopperTvenl;, (PhoCographie 
aimaWement foumie par le Dr, Kathryn Tcsney,) 


les huitieme, neuvifeme et dixifeme pjaires de somitom&res 
se dilT^rendent pour t-onsUluer, au jour 20, les premiere, 
second? et troisi^nie paires de somites (voir Fig. 3, If)), Ij? 
n?ste des somites apparait dans rondre c^an^o-caudal^ k 
raisoi\ de trulls on quatre piir jour^ pour s'achever au jour 
30, Chez rhomme, environ 42 k 44 paires de somites sont 
mis en place, le long de la notochorde, depuis la r^on 
tx!cipit4iJe (base du crane) jiisqu'k la region de la queue 
embiyonnalre, Cependant, plusieuis somites, les plus 
caudauXj disi>araissent par la suite pour aboutlr au 
nombre final approximalif de 37 fiaires, 

Les somites etablissent I 'organisation 
segmentaire du corps 

Les somites sont k Toriglne de La plus grande partie du 
squelette axial, c'cst-^-dire la colonnc vcrtcbrale et une 
partie de fos occipital du crkne, de la n^usculature 
volontairc du cou, de la paroi du corps et des 


inembres, ainsi qu'k une partie du derme du cou et du 
tronc- li devient ainsi evident, par consequent, que l^or* 
ganisation et Les migrations des somites sont d'une 
importance considerable dans le plan de developpe* 
ment de I'ensemble du coiiis, 

Les quatre premi^^res paires de si>mites formeni la 
region occipitale ; Us contribuent k la mise en place de 
La partie occipiiaie du cr^e, des os qui entourent le 
nez,, les yeux et les orcilles internes, des muscles 
cxtrins^ucs du globe oculaire et ceux de la Langue 
(voir Ch. 12). huil paires suivantes sont k Vorigine 
de la region cervicale presomptive. Le somite cervical 
le plus crknial contribue ^galement k former fos (xx\- 
pital ; les autres donnent naissance aux vert^bres cer- 
vicales, aux muscles associ^s ainsi qu'k une partie du 
derme du cou (voir Ch. 4). Les douze paires suivantes, 
Les somites tfaoraeiques, produisent les vert^bres 
thoraciques, la musculafure, les os et une partie du 
derme de La paroi thoracique ainsi qu'une partie de la 
paroi abdoTTiinale, Des cellules provenant des somites 
cervicaux et thoraciques envahissent dgalement les 
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Fig, 3J3- S^uerKe sctiematique de&tln*^ ^ moncr^r (.ornment la plaque neurale grar>dtt et change de proporlions entre les )oursi 
ia et 20, La ligne^ primttive w raccourdt a peine, mais eiie Mcupe une pinQpprtiQn prpgresjivement piu& petite de la tongueur du 
disque embryonnaire. au fur ec a itiesune que croissent la ptaque neurale et I'embryon. 


bourgeorL'i dea memUr^ UtEiriUdques pour enir^^r iJaits 
ccjitatituliou de lear niusc-ulalure (voir CU. 1 1). 

Caudalement aux somites thoraeiques, les euiq 
somites lombaires fonnenl le derme et les muscles 
de Tabdomen ainsi que les vertebres lombaires , les 
cinq somites sacmux sont a Torigine dii sacrum, du 
dpimc et de la musculature correspondanto. Des cel- 
lul™ des Miiiiites lombaine.'s iteiietneiU les iKiurgeoiis 
des mentbre.s inf<?iieui^ pour cousliluer leur niuscula- 
Tiire, Finalemeut, les troLs somites coccs^gienfj, qui 
persistent a{}rt^s la d^geiieneHcence des Koniil.es leu 
jdufi caudaux, sont a Torigine du coccyx. 

LE MESODERME AXIAL INDUIT 
L'ECTODERME SUS-JACENT A FORMER 
LA PLAQUE NEURALE 

Le premier dvenemenl. Torigine du futur systemc ner* 
veux central correspond Tajqiaritifai, an jour IS, de la 
plaque neurale, epaississement m^dio-sagiltal de 
I'eplblaste craniaJemenl a la depression primitive (Fig. 
3.13 et 3. 14). Tout se passe conune si la plaque neurale 
se devcioppait en leponse a des substances indjuc- 
trices secretees par les structures mesodermiques 
axiales sous-jacentes, c'est-k-dire la plaque prechordale 
ct la portion crwiialc do la plaque iiotochordale. Ces 
substiuici?s difTiLKcnt vers les cellules cplblastiqucs sus- 
Jacenles au niveau des«iuelles dies activcnl des genes 
spwifiques responsables de la diff<^fericiatiori en luie 
epaisse colonne pluristratifi^ de cellules neura-4pi’ 
thelialcs (neurectoderine). La plai'jue neiu ale appa- 
nut ri'abord a rextremite crmiiaJe de I'embtyon et se 



Fig. 3.14 Micrographie, en mkroscQpie ^ectronique ^ baldyage, 
dun emt>ryon comparable ^ celui de 20 jours chez I'homme. La 
plzqu? neurale est dairenrient visible tout comme les renfle- 
ments ^ Torigine des grardes subdivisions de I'enc^phale 
(flKtiesl. Seule une petite partie de la ligne primitive persiste : 
celle-cf d isparait an jour 2S. (De Ta martn A. 19S3. Stage 9 macaque 
embryos smd ied by etectron microscopy. | Anat 1 37 :7i&S.) 

:= -fij. :c;r Jirji Os '"l: 


LA TROlSlftME SEMAINE 


65 


difTcrcncic dans le sens trimitKmidciI- Conune indiqii^ 
dcHis Ip ehapitre 4, la plaiiup npuraJp ft'invagu^e, au 
eours da la quatri^mp semaii^a^ pour former Je tube 
ncuralu precurseur du aysteme nen^eux eenlral, Les 
l^vTes latf^mles de la i>liuiue neurale sent aussi h Torigi- 
ne d'une j>opiiladon extremement importante de cel- 
lules, la Crete neurale, qui s'isolc au coiirs de la for- 
niaLiciri du tube neural et quL luLgre datis I’embtyon pour 
dormer naissance a de nombreuses structures. 

La plaque neurale forme I'encephale 
et la moelle epintere 

La plaque neurale est large^ cr^alenient, et efTil^, 
cauclEiJeiTient. la jHJttion er^uale el large est k Torigi- 


ne de renc^phaJe. M^me k ce stade ir^s prwoce de la 
differenciation, Tencephale prfeomptif apparalt claire- 
inent dlvis^ en prosenc^pltaJe (cerveau autMeur), 
nt^senc^phale (cemau moyen) el rtiombenc^phsUe 
(cer^'eau posterieur) (voir Fig, 3.14), La portion cauda- 
le et ^troite, surplonihaut la notoeliorde et accompa- 
gnant Ics somites cn voie de dcvcloppement, est k fori* 
gine de la moelle epiniere (Fig. 3.12 a 3. 14). 

Le role de la gastruladon dans Tinduebon du syst^ 
me nerv'eux central a ^te demontre pour la premiere fois 
par Mcuigold et Spentamn, ehez des embiyods d’aiTi[>bi- 
biens. Leurs travaux et d'autres, qui ont conduit a la 
comprehension actuelle des interactions inductlves, 
sont d^rlts dans la section consacr^e aux princi|>es 
experimentaux du prraent chapitre et dans le chapitre 4. 



CASTRULATION ANORMALE 

Un eventail de malformations caudales 
humaines a Torigine d'un puzzle 
de vel oppe menta 1 

En 19G1, Duhamel a dectit un syndrome qif il a quaHTie 
de r^firesslon eaudale et qui est caracteris^ par des 
degr^s variiddes de (1) flexion, inversion et rotation 
latcrale des membres inferieius ; (2) anomalies des ver- 
t^bres lombaires et saerales ; (3) imperforation anale ; 
(4) agenesie des reins et du tractus urinalre et (5) iige- 
n^e des oi^anes genitaux internes a I'^exception des 
gonades. DaJ^s certaiJLS cas extremes, la d'^ficience du 
dcvcloppement caudal aboiitil k la fusion pr^ewre ties 
bourgeons des membres inferieurs donnant I’aspect 
d'une sirtme dViu son nom de sirenpin^lle (Pig. 3.15), 
Plusieurs syndromes semblablcs ont 6te d6cri1s par la 
suite. L'ensembJe de cette constellation de syndromes, 
dont la granite varie depuis des lesions relativement 
mineures des vert^^bres coccygiennes jusqu’k la sireno- 
melie, ;i ete mis en ra(>]iort avec one ag^n^iiie cauda- 
le, ou agenesie sacrale ou dysplasie eaudale. Des 
sqjets atteinls de malfomiations squelcttiques et \isce- 
rales de ce tyjie ont egaJement tendance ^ presenter 
differents degres de deficits neiitcjUigiques, plus i>arlj' 
culierement dans les regions caudales, Comme Vetiolt> 
gie de cette constcUation de dcfaiits n^est pas encore 


^Uihlie, les exprefSKions, neutres au plait pathogenique, 
dc « dyspl^ie caudaEe » ou dysgenesie cuudide » 
paraissent etre les d^ignations les plus prudentes. 

Chez certaine siyets, les malformations caudales 
sold. associ^eA ^ des aitamoljes situfN^s plus crmiiale' 
ment- L^l^e de ces jLssfjriatioris, elite « VATER »+ 
sente qiielques-unes ou toutes les aitomalies 
siiivantes : anomalies iscrtebrales, atre-sie nnale, fislule 
?racheo-ocsophagietme, anomalies tenales et radiales 
de I'avant-bras. Une forme plus etendue de cette asso- 
ciation, la VACTERL, comprend en plus des anomalies 
card io-vastuilai res et des membres. Un certain nombre 
d'autres syndromes peuvent ctre consiti^ri^s comme 
etant en rapport avec ces associations, 

Ces di verses anomalies sont'elles 
en rapport avec le developpement ? 

Dans ces associations, la diversitd des anomalies ne 
scmble pas, h premiere \aie, admett re Tid^t' dim nt^'a- 
nisme unique a Icur origine. Tl convient rependant de 
faire remarquer que ces malformations surviennent en 
association bien plus fr^uemment que ne le laisse 
supposer le fait du hasard. II parait aussi peu probable 
que le relativement grand nombre de siyets atteints 
par (::es m^mes ^entails de malformations multiples 
puissent avoir ^t^ victinies d’agent.'s chuniques t^rato- 
g'^nes puiscpie deux ou troLs de ceux-ci auraient du 
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Fig. 3.1 S Sirenom^ie. La reduction s^w&re des structures cau' 
dales aboutit la fusbon des bQur^eons des membnes infe- 
rteurs. fFtiotographie ainnablement offerte par le Cbildrer>'s 
Hospital Medical Center, Cincinatti, Ohtol. 


agir sur dilT^rpntes cbaufhes trorgant^s, chiKain an 
moment de sa periode sp^cifique de semsihilke. Un 
examon plus attentif, tenant eomptc du moment de la 
fomxation des siiticiures anf^rmales ei des m^t-a- 
nismes qui les regissent, suggere que taeaucoup de ces 
inairqnnalic.inj> sont &. mettre en rapport avec des 
defauts de la croissajice et. de la migration du m^o- 
demie an ctvuis dc la troisi^me semaine. 

Line gastrulation defectueuse peut 
induire une dysplasie caudale et des 
anomalies mesoderm iques assodees 

Les formations m^odemiiques mlses en plat :<■ an fOUT« 
des tToisieme et quatrieme semaincs participent au 
developpement de la pUiparl des atructunes uiiplujuts^s 
dans la tlysplaaie eaudaJe et les malformations asso- 
cLees. Alnsi, par exemple, les vert^bres aaeraJea et C'Oe' 
eygiennes naissent de sclerotomes eux-menies derive 


des somites siitTau.x et eaudaux (voir C’h. 4J, Le meso 
denne inlermediiiirc* sc tlilTerencie pour donner k^s 
reins en repnaw -A I’induetion du mt^jdemie dt's bour- 
geons nreteriques. i;iniperforation ^iniile pent resulter 
de la migration incomplete des septa niesodermiques 
alors que les fistules oesophago-lrachetiles peuvent 
resulter d’un dcfaiit ri 'interaction entre I'ebauche endo- 
denuique de Tintestin imterieur et !e mcsotlenne (voir 
la section des applications cliniques du Ch. G). Les mal- 
formations radiales de I’avant-bras sont, appaiemment, 
k niettre en rapport avec des anomalies de ia nugration 
et de la diffdrenciation du mesodenne de la lame lat^ 
rale, il parait done raisonnable d'arimettre qu’im trouble 
de la gastrulation piiisse alterer la migration et la diff^ 
rcnciation du mesoderme et pravoquer une serie de 
defauts comme ceux dont II est question ici. 

L’etiologie de la dysplasie caudale 
releve, a la fois, de facteurs genetiques 
et environnementaux 

Lin eventail de defauUs du mesotlerme caudal sem- 
blables It ceux dccrits chez Thomme ont pu etre induits 
chcK des embryons dc poulet en injcctant de I'insuline 
dans Toeuf au cours de la gastrulation. Line autre mani^ 
re de montrer qu’une gastrulation anomiale est impli- 
quee dans ia gencse de ces anomalies est au fait que 
rirradiation de la ligne primilwe, chea I'embryon de pou- 
lc(^ pn}vcMiue de la sireiiomclie, D'autre pcirt, une base 
g^iietiiiue du syndroine de Va dyspUisic caudale hum<tine 
est implieite ^ La suite des resuJtats des earaciertsaiions 
genetiques et moleeulaires oblenues tians des series de 
souris mutaittes anoures ou braehyoures, qui fiuenl 
decrites dans les annees lft20 et 19:10. Ces srniris ont 
egalenient presente, en plus des anomalies tie la queue, 
un ensemble de defauts du mesoderme aitisi que des 
troubles de la gastrulation trra semblables a ceux obser- 
ved dans la dyfspl;isic caudale humainc. 

Les etats anoure ou brachyoure 
de la souris sont consecutifs a des 
mutations au niveau des loci des genes 
Impliques dans la gastrulation et dans 
le developpement de la notochorde 

Les defauts des souris aitoures ou bn±c!hy{iures ont pu 
etre localises flans deux regions, apj>ei^ T ct t, sur le 
chromosome 17. Le Iocils 7‘ est une unite genetique 
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bien d^fijiie^ silu^ pr^^s dij Callf^Le au 

contrairef semble representer des mutations en plu- 
sicurs IocIt darts une petite region dii chromosome 17. 
Ces loci I fxjiTHissent loidourss ^fire rrmsmLs ensemble. 

L'anaJyse genMque montre que les loci T et f 
influencent tr^ tot le developpement embryonnaire 
tout coinmc Tinduction des vert^bres et du tube neu- 
ral. Qtielqties embryons homozygotes de Tailzie T 
mutant dotiunant (TJT) sont tncapables de donner un 
blastocyste \1able ou capable de s’implanter ; ceux qui 
simplaiuent pr^-senient des troubles dans la migration 
du mfeodemie et dans la fomiatioti de la notochorde 
avec mort precoce. Des etudes histologiques indiquent 
que la mutaUoii T interfere dans la gastrulation en 
empechant la penetration normale des cellules epi- 
blastiques au niveau de la ligne primitive, A I’inveme 
dc TaJltle T, les alldles i sont r^essifs. Thus les homo- 
zygotes r// conniLS pr^senieni des aberrations sem- 
hlables b celles des mutants T/T et meurent pr^oce^ 
meiu au debut du developpement. Les hetero^gotes 
77+ (+ indique TallMe normal ou sauvage) ct. les ani- 
maux avec \m genotype t/+ sont \1ables mais sont 
affectfe de defauts du developpement de la notochor- 
de qui comesptiiulent, typiqueinent, soil h une iticat^ta- 


cit^ de se s^parer de rendotlenne, soit k une fusion 
secondaiie avec le tube neural. H a et^ suggere que les 
troubles de la gastrulation et du comportement des 
cellules de la notochorde exhib^s par les souris 
mutantes T et t seraient dus k des adherences intercel- 
iulaires exagerement fortes, au niveau de I'epiblaste et 
du m^ideitne, au cours du developpement pr^oce. 

Le rflle que joue la prot^ine du gfe'ue T dans la for- 
mation du mfeoderme n^est pas connu exactement. 
Mais, I'expre^ion dc ce gdne au niveau dc la ligne pri- 
mitive et du mesoderme en vole de gastmlation 
montre clairement comment la mutation de ce gene 
pro\voquc une gamme ^tendue dWomalies du mfeo- 
derme axial observ^es chez la souris avec un jnutant 
de I'allele T. La smularite entre les defauts observes 
chez la souris mutantc T et t et ceux rencontres dans 
la dysplasie t^audale humaine suggfere, k tout le moins, 
de poursuLvre I'^iude de ce modble en de recueUlir 
des informations k propos de la production de meso- 
derme chez I'homme. Des perspectives suppl^men- 
taircs rfeuiteront sans aucun doute des Etudes des 
nouveaux membres de La famille en expansion des fac- 
tcuTS de transcription dc la boite T (voir les principes 
expdrimentaux du pr^nt chapitre). 
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CONTROLE DU DEVELOPPEMENT PAR 
L^EXPRESSION D UNE CASCADE DE GENES 

Le developpement de rembryon humain 
est controle par une cascade de genes 
modifies a partir de ceux utilises 
par les organismes inferieurs 

Les embryons humains, comme ceux des etres inf6- 
rieurs, d^veloppent leurs caract^res d^finltifs ^ partir 
de la transformation graduelle de precurseurs simples. 
Ce processus de develop[>ement est appele ^plgen^e. 

U est mauitenant ^dent que le developpement 
^pig6n^tjque du corps bumain est sous la d^pendance 
d'une cascade de genes de Texpressionn c’^-^-dlre 
que des g^nes r^guJateurs, agissant tr^ tot, initient le 
processus de developpement et induisent directement 
ou indirectement Texpression d'autre g^nes sitiids * en 
aval ». Les activites de ces genes en induisent d'autres k 


leur tour jusqifi ceux qui encodent les caract^iistiques 
structurelles et fonctionnellK des cellules spMifiques 
et des tissus de Tembryon. Bien que ces cascades aient 
d^crite-s en detail dans des organismes comme la 
mouche Drvsophile, nous en savoms beaucoup moms 
k propos des embryons de vertebras. 11 y a cependant 
une Evidence criante que de nombreux aspects de la 
hi^rarchie g^n^dque du d^loppement ont remar- 
quablement conser%^^ au cours de V^olution. 

Chez la Drosophile, la cascade ^pig^netique est ini- 
tio par des gi^nes exprimra avant la fecondation, les 
g^nes de reffet matemeL Ceux-d encodent des 
signaux determinant les axes de Tembryon, notam- 
ment Taxe antero-post^rieur (axe cr^o-caudal de 
rhomme), I’axe dorso-ventral et I'axe droite/gauche. 
Chez la mouche, les gfenes de TefTet matemel encodent 
des facteurs de croissance ou des facteurs de 
transcription qui communiquent les differences ^ des 
sous-regions de Tovocyte, du zygote ou du jeune 
enibryon, le long des axes respectifs. Bien qu^une telle 
localisation des d'^tenniiumts cytoplasmlques soil 
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impoitaj^te pour ie developpement de Ja Dmsophite et 
de certains vertebres, tel I'amphibierii Xenopm, i1 est 
evident quc Ic cytopkisnie de I'yvoc^yte de mainmir^re 
esl relaliveinent homog^^ne dajis sa composition. 

Au debut du developpement de Fcmbryon, TexpreB- 
sion dcs ^cncs de Teffet matomel i^Jit int'mplaeee jjar 
une elapse de genes dits du zygote. Chez la 
D7vsophiie, line classc de gtnes du zygote es( aijpel^e 
genes de La segmeutaLiou parce que leur expression 
provoque la subdivision des embiy^ms en plusicurw 
fnigments virtuelleinent Ldenlitjues. Nombre de ces 
genes encodant des facteurs de transcription peu‘ 
vent allumcr on etcindre d'aulies genes fixaiU. d'autres 


regions regulatrices de TADN^ Km outre^ plusieurs 
g^!nes txsntenaiit des sequences de nucleotides en rap- 
port avec les g^snes de la segnicntation dc la Drosophila 
ont ete identifies chez Ics TTumimif<&res el la ironversion 
de -sf I’effet matemel » en « effet zygote se produit ega- 
lement aux premiers stades de la segmentation dans 
ces organisnies superlcurs. Comme dans le cas: de la 
lyir>scphUe, certains de ces genes de luanunifbres peu- 
vent efiaJement joucr un role diiriH la s^^gnienlaJion. Par 
exettqde, celle du cerv'eau posterieur de mamnufere 
(voir Ch, 5, 12 et 13)^ des arcs piuuyTigiens des n^gions 
de la (j^te et du con (voir Ch. 12) et des somites du tronc 
(voir Ch. 4) est control^e genetiquement. 
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Ensuite, los genes dc la segmentation de la mouche 
et les changements devcloppemcntaux qu'Us apportent 
mduisent Texpression des g^nes tiomeotiques. Ces 
genes contiennent une region de I’ADN, appelce 
ham^obox, qui contlent 133 paires de bases particuU^ 
renienl taien conservees. ElUe encode rhomeodomfune 
de 61 acldes amines. En retour^ celui-ci reconnait et unit 
les s^iuejices speclTiques d^ADN d'autres genes. Ces 
prot^ines encodes fnnetionnent done comme des fac- 
teuns de transt^ription qui iXjntroleni I'acUvit^ de nonv 
breux genes « en aval * et^ en eons^iuence, ^sont sou- 
vent eonsider^ eonitne g^nes du ci>ntr6le. 

I In soiis-groupe sp^dal de g^nes homeobox de la 
Dirmoph itii est. organise en deux ensembles sur le chro- 
mosome 3 el sorit appeJes, coUecth’ement, eomplexe 
hom^otique, ou HDM-C (Fig. 3.16). Apparemnient, im 
anceire commun de ce eomplexe a ete reproduit une 
fois e(. ensuite, cJiat^ue eomplexe resultant a ^te repro- 
duit i niHiveau au eoiirs de i’d volution des mammiferes. 
Lcs quatre eromplexes des g^'ne.s homeobox des mam- 
iniff^rf.'s sont a(>pel^s les g^nes Hox. 

Chez la Dtvsophile, des mutations des genes homeo- 
tiques proriuisent souvent des transformations remar- 
qualdes de inarties tlu eorjis. Par exemple^ une mutation 
rcsponsable de rexpression erron^e du gf'ue 
Ante7impediat au cours du developpement, pent rendre 
eonipfe du fait que les cellules qui^ normalement, pro 
diiiscnt des antennes ont d^'eloppi^ des membres qui 
grandissent sur la tete. De meine, une inulalion du gf^ne 
Ultivbiitwtxix peut indutre une transformation homeo 
tique du troisieme segment thoracique en un deuxibme 
segment Ihoraeique addittonneb aboutissant k la nais- 
sanee d^une muuehe ii quaire ailes au lieu de deux. 

Lt-S g^■nes HOM-C de la et les g'^nes Ilox 

des maminil^res se sont extr^mement bleni eonsetvfej 
au eours do revolution, aussi bion au niveau de i'orga- 
nlsal lon, tie la sequenc:e, tie rexpre.ssiou et de la fono 
tion. Bien i|uo les g^^nes de mammif&res aieiit ete 
cUton:^ intlividttelleinent au cours de revolution, ilsont 
gartle line s^|uenee homologue signineative avec les 
g^-nes IIOM-C des utseetes. Uordre des g^nes Ilojc des 
mamnii fort's est parallf-lo k celui des gf^nes llOMC tie 
la Dnjsopkife^ I^es .s^tjijeiifres sTatudes amines ties 
horiietKloniainefi do la IMi^stiphile et eelJes de leurs 
cirthologues m:mimaJiens ou eorrespondants sont 
souvent itlentiques k plus de tK) %. En outre, aussi bien 
cbez les majnmiferes que chez les moiiches, ces genes 
montrent la propriete de colinearitCi avec la position 
de Tim d'eux dans le groupe refletimt son domains 
d 'expression dans I'enibryon en tJevolopptmient. 
Coinrne lo montre la Figure 3.16, les g^nes siiu^ dans 
des [Kisitioits aii-t|e1|i de 6' d;in.s rensemble sont expii- 
mes tians les regit»LS les plus eaudales de I'embr^on. 


Les mouches transg^nique$, avec des g^!nes sup- 
pl^mentaires, ayout^s exp^rimeniaJemetil, ont utiJL- 
sees pour demontrer un nh^eau tnattondu do conserva- 
tion entn? le groupe HOM-C do la lhx>sophUe el les g^Mies 
Hox des mammiferes. Par exemple, I'expression erro- 
n^ de fortholcigue mammaHon du gene AnUmnapedm 
de la mouche en developpement produit egalement la 
transfonualJon homeotique des antennes en membres. 
Ceci suggf?re que les g^ries de la Drosophile et ceux des 
mammiferes sont citpables do reconnaitre les memes 
cibles en a\'al et d midcr la memo casctido gendtique. II 
est interessant de noter que I'oxprcEsion crron^c dti 
gene /inl!e«rwperfw de la [yjr>sophile ou du ctures^ion- 
dant mammaiien enlraine la formation ectopique des 
membres chez la DrosophUe mais pas de membres 
mammailens. Ceci est du au eontexte g^n^tlque de la 
mouche dont les genes en a^xtl sont imiquement 
eapables de developpor un mombre dc mouche. 

LA GASTRULATION DES MAMMIFERES 
EST UN PROCESSUS CONTROLE 
EN PLUSIEURS ^APES PAR LES ACTIVITES 
DE LA LIGNE PRIMITIVE 

La ligne primitive des mammiferes 
apparait tres tot dans le developpement 

Ijos trois axes jtrintrijmux de Tembr^on hurnain sont 
blen dtiiblis k la fm de la set^onde semaine du deveiop- 
ptMUenl. L'exl.r^mlt.^ cr^Lale se dLstingue par une 
memlsnme buttjo-pluiryngienne et rextr^mit^ caudale, 
par line membrane cloacale. Lepiblaste couvre la face 
dorsalc et ITiypoblastc tapisse la face vontruJe de Tein- 
bryon, En outre, une stRicture, appel^ ligne piimili- 
ve^ avee son noeud primitif et son sillon primitirT 
dmsc I'cmbrj’on de uuunmiftre en une moiti^ droite et 
une moitle gauche (voir Fig 3.1)* D’auires embryon.^ 
de vertebrns fomuint dew strurlureK homologues tie la 
ligne primitive manmialienne ; e'est le cas du bond ter 
ectopique des poissons, de la l^vre blastoporale des 
amphlbiens et du nteud de Henson des oiseaux. 

La ligne primitive est un organisateur 
embryonnaire 

La fonclion du noeud primitif ct des structures 
homologues chez los aiitres animaux est reuiiinpiiible- 
ment fldMc. Comme envisage thms la secaion descrip- 
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tive du present chapitre, le noend primitif et tPantres 
1 ‘egions de la ligne primitive, par un prooessus connu 
sous le n^uTt de gastrulatiun,, repr^ente le ineeajiis' 
me qui doime nais!ianee aux trois reuiUels eeJInlaires 
dcfinitifs a parlir do I’epibJasto : renrioderme dofinitif, 
le niesoderme et Tectodernie defmitif. Mais^ le fait le 
plus sufiirenaiiL est que le noend primitif a la oapacite 
trinduire un second aice einhiyoiitiaire s’il est greffi^ 
cn im site ectjopique d’un autre emho'OTi (Fig, 

Ce phenomcnc a etc observT pour la premiere fois cn 
1924, par Hilda Mangold et Hans Spemann, qui tra- 
vaillaient sur des embr^^ons de grenouille. Etant 
donn^ que la greffe de l^^v^e blasi.oporale ^tait capable 
de dormer naisSiince ^ un embryon de grenouille 
entier, il Tut decide de Tappeler organ isaleur 
eitibryonnaire ; inaiuieuaitt, J1 esl. son vent appel^ 
organ isateur de Spemann^ 

L'analyse genetique/moleculaire rcvele 
J'exEStence d'etapes critiques dans 
le processus de gastrulation 

La d^ouverte Lnltiale de rorganisateur embryonnaire a 
stimuli la recherche de substance(s) oi:ganisatrice(s) 
dans la levre blastoporale et dans la ligne primitive. 
Spccialement, an cours des demieres annees, Tanalyst^ 
genetiquc/molwulaiic de Torganisateur dans unc varie- 
tc d'organismes a etc enlxeprise et a nH^ele J’identite et 


les fonctions des elements contrdlant la cascade regu- 
latiice qni dirige les differentes etapes de la gasimla- 
tion, coinme mdique dans la Figure 3.18. Ces etudes ont 
mis il jonr ties nouvelles fonctions inatleiidiies de J'or' 
ganisaleur, com me rinillulion cki dcvelopperneut de 
rasyinctric bilatcrale de I'embrj^on (voir Ch. 0). Elies 
out cgalcment montre plus clairement d'autres fonc- 
tLons^ conune rUtduction de la tete, du tronc et de la 
tiuene par les differentes SDUs-regions de I'orgauLsateur 
et les iiUcriH'( ionSs,ViiergiquE=s4 de factenra de tlorsalisa- 
tlon el de ventnUisiitiori tiui tjonduiseul & r^tablissc- 
ment du plan de base du corps^ Enfm, ccs etudes ont 
montre conunent ralteratioii de quelques-uiis de ces 
g^nes regulateurs pouvalt expliquer la palhogeiiie de 
certaines maladies congcnitalcs de Thomme, 

La ligne primitive est d'abord induite 
dans Tepiblaste par ies activites 
des genes de Teffet maternel 

Des Eludes sur la gastrulatiou d'amphiblen montrent 
que les premiers besoins pour iuilier celle-ci erst Tex- 
pression et la liberation de facte uis h. partir d’une 
region sjj^clfique de Tovocyie appelee centre 
NLenkoop. Cette region du cytoplasnrc contient des 
ARN mossagers transcrits d'abord par les genes de 
I'effet matemeL Chez les nmmniiferes, il est probable 
que des facteurs equivalents, conime la p^cat^nlne et 



Fig, 3d 7. 4, Un donneur de blastopiore gr eff^ sur un enrtbHry ort de grenouH le, receveu r, I nduit la formation complete d'un axe corponel 
secandaire abouti^sant a des jirnneaux epnjoints. ff, Un embryon de grenouille a irradle avet de Id lumitre ultra vloleUe, de maniire 
^ abolir I'activit^ de son a organisateur » puli, les deux blastomeres one injectes avec de I'ARNm goosecoid provoquant fincltiictipn 
de deux axesemhryannaires. Photographie aimablement offerte par le pr, Douglds Melton. B, De Steinbei&ser H, De Roberts EM, Ku 
M et al. 1933. Xenopusaxis formation ; induction of gocr&ecoid by injected X-wnt-S and aedvin mRNAs. Development 118 ^ 499 ) 
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Induciiion de rorganisaieur 


Fig. 3.18 Prircipiales du processus 
de gastrulAitork 


Ingr&selon el mlgrallon des cellules de I'orgenlsateur dans les 
oompeullnnenis endodemnique el mSeodermlqLe de I'ermbryon trilamlnaire 

I 

Diffdrenciation des sous^populalions d'endoderme el de rn^sodefirie 

4 ; 

Induction de la plaque neurale par les ceUiries de I'^plblasie 
qui n'onl pas subi I'lngres^ion au niveau de I'organlsateur 

4^ 

Sch^malisalion crdniChcaudale do rembryon par les interactions 
entre les (aclours de dorsalisation et de venirallsallcn 


4 

Forrrtalion et d^veloppement de Torganisalejr 

4 

Organisation de la ligne primhive en centres de la tfite, 
du Irene et de la queue et ditfi^rencialion drolte/gauche 

4 

Involution des cellules de I'^iblaste dans I'organisateur 

4 

Transformation dpilbdlio-m^senchymateuse des cellules ^pibiasliques 

4 


memhres <le la famille des tramformliig growth 
factors-^ (TGF-p), comtne la BMF-4 (bone motr- 
phogenic protein-4} ct I'activine, sont Les premiers 
a s’exprimer dans L'hypoblaste d'une r^on cr^tniale 
de I'cmbryon ou cLLc indult l^cpiblaste h. former la 
Ligne primitive (voir Fig. 3. 13). n semble que d'autres 
facteurs Jouent im role dans l^induction initiale de 
L'organisateur cLiez ies mammifttrGS, notamment ics 
molecuies signalisathces de la famille Wnt^ comme 
Wnt-3, le facteur MIX de trartscription homeobox 
ainsi que les membres de ia famJUe des ftbrobJnst 
growth factor (FGF}' A partir des travaux sur les 
amphibiens^ ii est admis que les signaux Wnt et TGF- 
p agissent de concert^ pour donner La competence k 
L'epLblaste d'induire la formation d'ectodermCp de I'en- 
doderme et du mesoderme alois que Les slgnaux Wnt 
foumissent les instructions ^ l'6piblastc pour la for* 
mation de i'organlsatcur. 


Le developpement de la ligne primitive 
requiert Texpression des genes 
du zygote 

Un des premiers fi^nes du ^ygole exprim^ par J'^pi- 
blaste est Je gtne hoirb^obox gooaecold. Ces g^nes ont 
et^ caract^rises chez La grenouille, Le poulet^ la soucis 
et Ihomme. Dans tous les eas. ils contieiinent des 
s^uences LiomuLogues h des r^ons des goose- 
berry et bicofde de la mouche. Des dtndes dhybrida- 
tion in situ ont montr6 que TAKNm gooseouid est 
exprim^ en premier lieu par les cellules de TepLblaste 
de la souris^ juste avant ['apparition de la Ugne primiti- 
ve, Aprte la formation de ceUe<i. cependant, iJ se Loca- 
lise specitiquement dans le noeud primitifp suggerant 
un role afiUr <Lam la gastruiation. Des observations 
provenant d’autres Etudes t!Tt(>#ritinerUa]ea supportent 
cette hypothfese. Par excmplCj Lorsque de TARNni 
anti^ns est iqject^ dans les blasiom^Tes d'embryons 
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de grenouille^ (jui iiomi£ileiiiei:i.l exprinieiU giHJsecoici, 
le fi^eloppenretit de I'orgaiiiisalt^ur eL de Taxe du far|if> 
sojit perturbes. L'ne evidence plus directe du rale joue 
par le gene goosecoid dajis la gastrulation a ete obtenu 
par Iryection d'ARNni goosecoid dans deux blasto- 
rn^res d’un enTbryim dc grcnouilic prcalaldcnicnl sou- 
iiiis ^ la ulttava alette, afin de deiruin;': rat'dvite 

tie rorgpi’iLsiiieur [Jjuis ex[>erienfi’ii, chacuu 
ties biasloni^^res a #te k Torigitie ti'’un axe einljr^tjuniu- 
re^ Lndltiuaid ainsi t[ue le goaset:t>id joue mi role signi- 
fioatif daiis L'inLtialion tie I'aflivile tie rtiigauisateur 
(voir Fig. 3.17/J). IVautre pari, lea resLiilals des expe- 
riences sur des souris transgenidues avec ties luuEa- 
tions de goosecoid sont qiielf|ue |.wu biziirres, comjil e 
teim du role de celui-ci dans la gastruladon. IJans ces 
etudes, goosecoid a ete cible par recombtiiaison 
homologxie, produisant un nllcle nul on kiif>ck-out 
trajisgenique ptjur cc locus (voir ia section tics prin- 
c4>es eJcpt^riuieniaux du t’h, l). D'noe nitiniere inatten- 
ilue., de lelles souris n'ont prestmte aucun trouble 
appareiil de la gasl.mlalion. Par exemiile, flans une 
etude, la souris goosecoid'mjlle a gasi.rtile nonuale- 
meiit mais a presente ties anomalies crmiiofatJales 
aiiisi que du sternum et des cotes. Uans tl'antres 
etudes avec des aniniaux ainsi prepares, des anomalies 
out cte Tclevecs au niveau dc la base du cr^e, sur la 
ligne mediane, ainsi qu^au niveau des articulations de 
I'epaule el tie la hunche, Dans d’aulrcs eludes encore. 


les iininutijx elalent t.oEii ;i f^iii. ritiniianx. Clcs resultals 
pourraieni elre expliques par le fait que trautres genes 
d'une famiite de goosecoid ptuirraienl etre capaliles 
dc troiupenscr le knux k-out d’un soul nicmbrc de la 
rami Me, En effet au moins trois genes goosecoid sont 
nmintenant itientiftes chez la souris, Une idle conv 
pensalion du knook-oiil ti'mi gene par tfaulrcs dc la 
meine famille n'est pas un resultat habituel. Par consd 
quent, bleu que les effets pli^notypitiues deflnilifs el. 
atlendu.s, obtenus apres knock-out des genes puissent 
Touniir ties indicatitins trt^s Tories sur leur roncl itin, uii 
FE^sulUit negiUif tlolt ctre cf>nsidcre avec prudence, 

Une autre voie qni paiait jouer un role daiLS le 
devdoppeirienl. tie la ligne jiriniitivc est cellc tic la 
signal IsRtion par l^aetivine. Les dudes par knock- 
out, chez la souris, ont moiitre que les recepteurs acti- 
vine type J ct type 2 sonl. neta‘Hs:iirt‘H au tievcloppe- 
incnt appropric et a Tallongement de la ligne primitive. 

La ligne primitive est organisee en trois 
regions ■ les centres organisant la tete, 
le corps et la queue 

Une fois que la tigiw primitive est fomtee, elle doime- 
ra rendoderme et le mesoflenne de Irois r^gioiL^ dis- 



Fig, 3.19 Sourts sans Le d^veloppement et le maintien du « centre or^anisateur de la tete » denunde I'expresshon du gene 
homeoboxt/m-I. Le knock-out deitm- 1 prod u it des sourit sansttfte. 
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dll foriKj : Ip Irync: et Uqueup, F3n outre, 

Jes soiL^-|rH^piilalii}n!^ d'eiultjdprme pt de 
qui mlgrpiit dans (‘haeune de c.es regions sont fonnees 
a differeuts moments et a differents endrolts de la 
lignc primitive. Le mesoderme du cceur^ du eerv'eau et 
de Treil nait au debut de la gastjiilation, dans un 
« centre de ia (j^te ^ Text remits erdniiile de la ligne 

priJtiiltve alors que reridodenne de lu plus grajule [Jiir- 
tie de rintesliu et Ip ntesodenne para^axial des 
somites du Ironc sent formas plus lard, tlai^s uu 
centre du tronc Wj au niveau de la partie moyenne de 
la ligne primitive. Pinalement, rendoderme du 
eloaque, le inestHlerme des organes pelviens ct I’ex- 
tremite caudale du liitie ueuiaJ soht mis eu plat^e par 
uti « centre de la queue de la partie caurlaJe de la 
ligue primitive. 

L'arrangement des centres organisateurs de la tete, 
du Iroiie el de la queue, Ic long de I'axe cranio-caudaJ 
de la llgne priinllive depend apjsart'mmcnt de I’exprcs- 
sion tie Criptv, un gtue apparteniuit a la famiJle 
EGF-CFC de racletirs de trroissaiice. Les knock-out de 
Cripto, che£ la souris, aboutit 4 la d^sorganisal ion de 
la sequence er^o-eaudaie du d^veloppemenl de I'em^ 
bryon. En ouljc, le dcveloppement et la conservation 
du c centre organisant la tete » [voir Fig- 3. IS) 
requieit TexpressLon du g^ne hom^obox Lim~l. En 
efieti le knock-out de Lim-I prodult un effet draiua- 
tlque : un embryon sans tctc {Fig. 3.19). Apparemment, 
les ac'tions de Lim-1 sur la formation de la tete sont 
partiellement assist^es par inieracUon avec le g^ne du 
facteuif-3 hepatique nucleaire (HNF-3) et par Tinriuc- 
tion des genes Otx-1 et Otx-2^ qui sont les tiomo^ 
logues du gene orthodentide de la Drosophite (voir 
discussion ^ prupos de la neundation, plus loin). 
L'expression de nodal {un membre de La fandlLe des 
TGF-^ est 6galement important pour le developpe- 
menl des elements craniens. En outrep en coiuonction 
avec rexjiressLoji de noinbreux autres gtnes,nodaf 
joue un role dans f^tablissement de Tasym^trie droi- 
te/gauche de I'embryon (voir plus loin el Ch. 9), 
Comme indique plus haul, le « centre organisant le 
tronc agit direetement sur la production du m^so- 
denne para-axial et de la lame laterale, ^ hauteur du 
cou, du thoT^ix et de Tabdomen, Quclques g^nes res- 
ponsables de la formation du m^srjderme [lara-axJal ^ 
hauteur du tronc ont 6te identifies chez la souris ; il 
s'agit deT^-tf vlbrachyoare {deux gtnes dc La boite 
T). Cependant, de nombreux autres g^nes du centre 
du tronc ont ct^ mis en evidence chez le poisson- 
z^^bre, sugg^rant rexistente (I'un syst^me plus com- 
plexe chez les organlsmes sup^rieurs. Enfin, un 
K centre organisatenr de la queue » a etc identifie ; 
il esi res[K>nsable dc la formation du mtsoderme dans 


la region sacraJe et du segment le plus caudal du tube 
neural {voir Ch, 4). Les gtnes de cc centre compren- 
nenf, pour en citer quelques-uns, brachyouret Writ- 
5a et Wnt-5b^ Evx-I et lINP-3ci. II est admis que des 
troubles au niveau des centres du tronc et de la queue 
sont responsables d'une serie d^anomalies humaines, 
rassernbK^ sous le nom de dysplasie caudale ou 
dysg^n^ste caudale. E[>^ifiquemcnt, la mutation de 
g^!i^es de la boile T, coinn^e bnlcfiyou^^^, poiurait ^Irc 
au centre de la pathog^nie de ces malformations cau- 
dales (voir ei-dessus^ la section des applications cli- 
niquGs). 

La ligne primitive def init les cotes droit 
et gauche de I’embryon 

C]oirune indlqud plits haul, les gtnes exprimes dans la 
ligne primitive de la souris, y compris le nodai, 
^iouent un role central dans I'acquisitLot^ de L'asym^irie 
bilaterale du plan du corps des mammif^res (voir 
Fig. 3-13). Uasymetrie bilaterale d^gne les diff^ 
rences anatomiques qui existent entre les cotes droit 
et gauche du corps. Par exemple^ chez Thom me, le 
tractus gastro intestinal s'infl^chlt au couis du deve- 
loppemenl trune telle manitre que I'eslomac sc 
retrouve ^ gaut^he et le foie, k drolte. Le coeur d^ciil 
une arise qui am^ne sa pointe h gauche alors que sa 
base est diiigee vers la droile. Le poumon droit a trois 
Lobes ct Le poumon gauche, deux. Letablissemcnt et la 
signirication de cette asymetric bilaterale sont dccrits 
en detail dans lasecUon des principes exp^rimentaux 
du ehapitre 9. 


Les genes du zygote controlent 
I'involutlon des cel lutes de I'epiblaste 
au niveau de la ligne primitive 
et leur invagination dans I'espace 
entre I'epiblaste et Thypoblaste 

Les cellules de Tepiblaste, qui sont incoirporiees au 
niveau de la ligne primitive, subissent un processus 
d’lnv&lutlod (voir Fig. 3. 18 et 8.5). Des experiences de 
marquage eeUulaire ont montre que les ceQules du cot^ 
gauche de l^djilblaste lendeni ^ iiwoluer du cot^ 
gauche de la ligne primitive et Inversement. Il y a Uf'ts 
pen de croisement des cellules entre les cotes droit ct 
gauche, dans la ligne primitive eUe-m&n^e. Il est admis 
que Les meinbres de la famllle gooaecoid pourraient 
jouer un role aussi bien que les prot^ines crepelees^ 
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Fig, 3,20 Autoracjiogrftphie rnontrant ia localisation Siug, 
un gene tie vert^ibrt entotiant une protiin-e A tioigl de zinc de 
Id familile snail. S^uj^est e^prim^ paries cellules bordant \a tLgne 
primitive. Les transcriptions ti'ARNm Sfug sent Igcalisees p^r la 
technique d'hybridation in situ. UDe Meto MA, Sargent MG. 
Wilkinson DC. Cooke J. 1994. Control of cell behavior during 
vertebrate development by slug, a zinc finger gene. Science 
264 r 815.) 

qiii sont dcs recepteurs de la fainille Wnt des mol^ 
t;ules sigiiiilbijiljitrt^s. A[>]5are!iuniont, rinvohHion rosse 
avec la femietitre du Jieuropore caudal. 

Les cellules involuant dans la ligne 
primitive subissent une transformation 
d'epitlielluni en mesenchyme 

Les cellules de Teplblaste qui involuent subissent rapi- 
deinent, dans la ligne primitive, une transformation 
d^epithelium en mesenchyme ou leur activiL^ pr^ 
domiJtante d'adU^ioit de cellule & cellule se depiaf.?t^ 
vers Tadhesion ccliulc-substrat. Un gene responsable 
de la repression des caraelerislii|ucs eclc)flerrni([uc-s cl 
de la Transformation en cellules ntesenchymateuses, 
au niveau de la ligne primil jve est s/uff r un facleur dc 
transcription avec doigt de zme (Fig. 3.20). Sous son 
influence^ I'exprcssion dcs molecules d’adhesion 


intercel I uhure, comme la cadla^^rine-K, jieut if-aser 
monieiUanemenl., alors rpie trelle cie.s iii{dec:uh^ du 
cytosqueletle, comme la vimentine, est induite. La 
rransfomiation ri'eintlielium en. m^enchynie des ceL 
lules epiblasiiques est essentielle pour leur habllite a 
s'mvaginer ou pour niigrer a travers la ligne primiti- 
ve ^ dans I'espace corupris eiitre Fepiblasle et Fhypo- 
blcistc, et prodtiirc rendodermc definitif et le meso- 
demic. En plus tie i-lug, Ics gent^ qui controlcnl ccs 
inouvenieitt« nnirphiigen^Ucjues represenipnt une 
vaii^t.^ de facteurs de croissance^ de transcription, 
d 'adhesion ou i'inverse de celleci. Par exemple, dans 
Ics mutations ruillcs, du fibroblast growth factor 
rcceptcur 1 (FGFRl), Ics cellules qui involuent per- 
rieiit leur habilcte a sc deplaccr et, cn consequence, 
s'accumiileiu simplemeni dans la ligne |)rimil.ive. Un 
niembre des gi^nes de la faniiiUe Rlto et de la superfa- 
niille RftJi, Racl^ est necessaire jjour I'organisat ion de 
I'actine et le developpement de lamellipodes riajis les 
cellules en gastrulation au niveau de la ligne primitive, 
l/^irsque sun expression est intcrronipue, Ics cclluk^ 
s'accumulent et meurent darts Fesjjace eiitre T^piblas' 
te et I'hypoblaate, Conune eela est |>i'evisible, les 
knoek-out ri'une variete de molecules d^adhesion ou 
du cytosquelettc interrompent le processus trinvagi- 
nation. Celles-cd contprenncnl Tafadinc, une proteine 
attachant les filaments tfactinc, la N'cadherine^ 
molecule <1c Tadhesion intcrcellulaire el la p-eateni- 
ne, un con.stituant cyioplasniiquc du coniplexe tfad- 
hesion cadheri ne/catenine, 

Les cellules s'invaginartt a travers 
la ligne primitive produisent I'endoderme 
definitif et le mesoderme 
ainsi que leurs derives 

II a etc montre, dans des embry^ons de souris, que I'ex- 
(ie.s g^ncs //A^/'y/?uAyMxjf/ est ncccs^StiiTC au 
developpement de I’endoderme deftnitif et a ses 
derives, coinrne re[iitheliiiin irilesl.incd ou Ics hc[.>ab>- 
cyt.es du foie. Malheureiisement cependant, la regula- 
tion de la format ion de rendodeniic definilif^ chez Ics 
mammiRTcs est tres nial connue, Tl est possible que 
ces mecanismes soient simiJaires k ceux qui out ete 
deerits cliez les amphihiciis. Ulicz A'cwo/iiiif, jiar 
exemple, la formation de rendorierme requiert Tex- 
pression du gene matemcl de la b[>Ttc T. t> fajc.-tcur de 
traiuscription induil. 1 ’expression des memhres de la 
raniiilLe Bu: {g^nes liomeobox, induLsEUit Ic cimictere 
bntchyouie), En outre, les voies signal isatrices TGF-fJ 
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peuvent declencher ['expression des g^nes en rapport 
aver nvdcii, nfeessaire i la formation dc I'cndodermc 
ch&i les greiiouiUeK. 

Le d^veloppement du m^soderme intra- 
embryonnaire a etd etudle de la mani^re la plus 
eomprohcnsible chez Ics mammiferes, En oiitre^ il cst 
devenij t^viilpnt (ju'une fiunille de g^?nes, telle de la 
boSte T, joue une rdJe tout ^ fait significatif, chez ces 
demiers, dans la formation du mesoderme et dans la 
differenciation de ses derives. Par exemple, Tbx-6^ 
un gtne du facteur de transcription dc la boite T dc la 
souriSn qui cst en rapport ctroit avee Ic gfcnc ftrti- 
cAffOure, prototype de la hoifo T fvoir la section des 
applications cLlnlques du present chapLtre)^ est n^ceS' 
saire a la formation du mesoderme para-axlaJ. Le 
produit encode par brachyoure ou le T lui- 

meme (prot^ine T) est requis pour la formation du 
mesoderme caudal, y compris la notochorde. 11 est 
admis que hmvhyour^’ pent conirdler Texpression du 
gtne en avail paf I 'activation du g^ne <^PGF. La funnu- 
tion du iti^soderme plus cranial peut etre sous la 
dfpendance d'autres gfenes dc la boite T, Wnt-13, TTor- 
S (un gene homeobox) ct un scrum response factor 
(SRPJ ainsi quo dcs g^nes Msgt et AfrgJ, qul enco- 
dent des facteurs nouvellement d^crits. MrgI jouerait 
un role pivot dans L'induction du mesoderme Le plus 
cr^ial de I’embryon de itianunifferc, celui du septum 
transversum Cvolr Ch, 6]. Finalement, le fibroblast 
growth ractoi^O (FGF-S) semble Joucr un rdle dans 
la formation du m^saderme intermddlalre alors 
que le faeteur de transcription scleraxia (basic belix- 
loop-helix [bHLH]) est requis pour le developpement^ 
^ partir des somites, dcs lignees chondrogeniques du 
mesoderme para-axiaJ. 

Les cellules dans Tepiblaste 
sont a I'origine de I'ectoderme 
de surface et de la plaque neurale 

Les cellules qui restent dans L'4ptblaste, k la fin de la 
gastrulatjon, sont ^ I'oiigine de rectoderme de surfa- 
ce ou du neurectoderme de la plaque neurale. En 
effet, Ic d^veloppcment altematif de Tun ou raurie de 
ces types <Lc tl^u, & partir de T^plblaste, parait forte- 
ment control^ ^ la fois par des facteurs Inducteurs et 
suppresseurs provenant, au depart^ de I'hypoblaste 
sous-jaccut ct ensuite du mesoderme. Par exemplc^ 
dcs Etudes chez les amphlblcns ont montr^ que la pro- 
t^ine encodee par le gfene chordine induit I’expresslon 
d'un facteuT dc transcription ^ dolgi de zinc, ziC'Cela- 
ted'l (ztc-rl), et d’un faeteur HMGf en rapport avec 


Sry, SoX'2^ qul, en retour, sont n^cessaJres h TacLlva- 
tion du g^ne proneural, neurog^nine. Au contraire, La 
bone morphogenic protein encode par la BMP’4 sup- 
prime ['expression de zic-rl et de Sojc-2, conduisant 
au developpement de I'ectoderme de surface. Un 
niveau de contrdlc supplcmcntairc dans ec processus 
cst demontre par Taptitude dc chordiaet dc nog^jie, 
dc gremline ct follUtatiitc ^ bloquer les slgnaux 
BMP'2 ct BMP4, favorlsant aJnsl la ncurulatlon de 
L'^iblaste. En outre, dcs inducteurs directs du d^e- 
Loppement de la plaque neurale comprennent la g^ml' 
nine et le FGF'2. 1^ gdminlne induit I’expression du 
faeteur neurogenine h. la base du developpement neu- 
ral. De meme, le faeteur de croissance FGF-2 induit 
Fexpresslon des gbnes 01x^1 et Otx-2, qui jouent un 
role pivot dans ies actions du centre organisateur de La 
tete, au cours de La gastruiatlon (voir plus haut) et dans 
le developpement neural. 

Les interactions synergiques 
des facteurs de dorsalisation 
et de ventralisation control ent 
la differenciation de I'embryon 
dans le sens cranlo-caudal 

n scmblc evident & la lumicrc dc cc qul pr6c^dCf que la 
dlff^renciaiion cr^nlocaudale dc I'cmbiyon de mam- 
mif^re est en paitie sous la d^endance de Texpression 
d’un groupe de facteurs sp^iflques de la region crania- 
le de la ligne primitive ainal que de celLe d'autres fac- 
leuns situ^s dans les regions moyenne et caudale de 
cetle m^me Ugne primitive. Cependant, il est egalement 
probable que le developpement harmonieux, le long de 
I’axc crunio-caudal depend aussi, dans unc large mesu- 
re, des intcracUons synergiques enure les « facteurs de 
dorsalisation exprim^s crilnialement, et les « f^eurs 
de ventralisation exprim^ plus caudalement. 
Comme indiqu^ ant^rieurement, ^ propos dc la ncuru- 
lation^ Lea facteiirs de dorsaJlsatiDn comprenneTit Les 
produits des gbnes chordine^ nodat etjbltistatine alors 
que BMP-2 et BMP-4 agissent comme facteurs de ven- 
tralisatlon. D'autres facteurs de doisalisation sont 
lim-l, goosecoLd, noggin, Otx-1, Otx-2 et ractivinc tan- 
dis que les facteurs de ventralisation comprennent la 
glycogfene synthase kinase^ PGF-2 Ct Wnt-Sa. 

Le caract^re ^dent des interactions synergiques 
des substances « dorsalisantes » ou vcntralisantcs » au 
d^bul du d^loppement a ^t^ obtenu ^ partir d'lme 
variate d'expcrieiires. Par exemple, pLusicurs Etudes ont 
montre qu’unc combinaison de facteurs de tlorsalisatlon 
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L-t de ^TntnUlS(iti(Jn sotK ly[>ji|utrii^ehl. r^\ui^ jjotir Lhdui- 
re un dn^eloppement pUis compict dcs tiasus nciircwix e( 
infeofJemiiques a partir des prwursenrs indifTenencies. 
l>e noinbreMSjes etudes oni egalenient montre (|ue TaJte 
niliuri d'un finieur de dfirsalisalic^ti entraine soiivent une 
vcntrslisalion c(. invt'nw'inenl- Eu cjulrt:, lies alleralions 
graduccs ou la suppro^ion des fmleura dedoraaJisatifm 
ou de ^'entralisation, le lon^ de I’axc crdni(M;audal, sonl 
egaJeinent responsables d’expnessLons Rraduees des 
phalli }ty]jes du mesocienue er^iiai, du irone ou de la 
iiueue. Pax exeiujde Fatin'- 1 (homidogue dii g^!ne du zygo- 
te, etvn-skippefi, de la Drvsophik^) esl exjjiinie dans la 
li^e priirutKie suivant une gradation qiii est en c'orrela- 
tion avec les diffeients types de mesodemw produits 
datis lef> difTeeenres regions de la ligne primitive. En 
aeeoRl ave^' (itjsen''aijon, il a ere montre qiie les 
irycctions dirrctcSi a des eoneent rat ions faiWes it fortes, 
d'AKNm goosecoid, dans les blastomeres de Xmopuji 
jtrw-oiiiieiil. le d^'elopiienient tie dlfferents tyjies de des- 
ctudanls iiH^wlf'rTnHjLies. Rir exi'iiqile, k Taible t:i>iieen- 
Iralioti, il se ftinne du saj^g el du rein enibryoimaire ; a 
des itmeenliatioiis pltLs fortes, du muscle el de la nolo^ 
eliorde st' developi^ent. IH’ tneme, loisque des fail lies 
quantitcs d'ARNin ftrtirhytuity^ soul iryetitei^s dans du 
tissu de Xe^iopits explante, du muscle lisse et du mesen- 
chyme soiit pruxluils cdors que di^ forti's couc^’nlralions 
donnent naissance a des somites. 


Les mutations dans la cascade des genes 

de la gastrulation provoquent 

des maladies congenitales humaines 

ITne importunte U'^'on de f■^^s rvFiuh;i|s I^xperinienlaux 
recenls est que raJteration de n'importe quel gene des 
nombreuxqui contmlent la gastrulation pourrait, thco- 
liquemoLit, avoir des tonsequenees dc^^astat rices pour 
le developptmient humiiin- En offet, il a t^ic lutuiiri^ tm 
suspect e qu'un nombre de maifortiialions coiigenLtales 
rffiult.ent des mutations ties genes qui controlent le 
mecanisme de la gastrulation. Les mutations de fnrt- 
chyotifw par exemple, sotil udnnws el.re a la l>ast= ihi 
specl.n? d'aJU^midies retinle^^ sous le vtKiahle dysplasle 
eaudale (voir la section des applications eliniques dii 
pr^nt chapltre). Des mutations d'lm autre gene de la 
boite X dwouveit recemment, TBX-r5, sc^raient rcs- 
ponsables de I’apparition du syndrome de HoU- 
Oreuit (voir t]h. 11 ) alors qiie ties mutalJons tieT/jtJf-.'J 
tionneraieiit le syndrome ulno-mammaire (voir Cb. 
11 et 14 ), Plus Tec:emnient, il a e(e suggem ipje des 
iiiulations dans le gene TliX-L^ de la boke T pourrait 
etre responsable de la pathogenie dn syndrome du 
fiuci'cs acromegaloide- Knfin, (pritljf tbits 

numt. en assoiriation avetr un facteur iri^s proclic) pour- 
rait etre un gene candidat des syndromes de 
DiGeorge et velo-eardio-racial (voir I’M. 12 ). 
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La quatrieme semaine 


R^sum^ 


Diff&enciQtion des somites et 


Au COUPS de la quatrieme semaine, les feuiUets mis en place pendant la troi- 
sieme semaine se differencient pour constituer les ebauches de la plupart des 
grands organes do corps. Daas le meme temps, le disque cmbTyonnaire subit 
uiie plicature qul est a I’origine de la fomie de base dti coips d’un ^'ert^bn^. La 
plicalure de I'embryon sera envisagee daits le chapitie 6. Nous d^criruna ici la 
differenciation des structures apparues le lopg de I'axe de I'embryon au cours 
(te la rroisicmc semaine — les somites et la piaque neuraie. 

Les somites contiimenl k s'iaoler du m^s^enne para-axial en progressant 
dans le sens cranlocaudal, jusqu’^au jour 30. Dans le meme temps, ils se sub-^ 
divtsenL ft partir de la region cemcale, en trois types d'<^bauelies : les myo- 
(omes, les dermatomes et les sclerotomes. Les tnyotomeji sont ft I’orlgine 
de la miEsculalure sej^neniaiie du duS eL de la parOi anl^ro-lat^rale du t urps ; 
les dermatomes forment le derme du scalp, du cou et du tronc ; les sclero- 
tomes donnent naissance aux corps et aux arcs vertebraux tout en contii- 
biiant i^gaiement ft la eon.stitiitmn de la base du crane. 

Au cours de la quatrieme semaine, un processus d'invaglnation. appall 
neiirulation, Iraiisforme la plaque neuraie en un cylindre creux, le tube neu- 
ral, qui s'enfoncc dans la paroi du coips et qui commence ft se diff(§rencier en 
enchpliale et moelle ^piniftre, Ijps parties les phis caudaJea du tube neural se 
constituent par un prucessus distinct de neurulatiOA seeondaire, iinpU- 
quant I'eminence caudale, mesodennique, Deja a^nnt la fin de la quairienie 
.semaine, il est pos-sible d'identifirr les grandes re^ons de I'enc^phale ; de 
m^nie, les neurones et la glle commencent ft se dlff^rencier ft part ir du neuro- 
^pith^Uum du tube neural. Au ntoniem de la neurulation, nne colieelion sp^ 
ciale de cellules, la creCe nearalep se d^tache des l^vres lati^iales de la gout- 
tl^re neuraie pour niigrer en de noiitbreux endioits du corps et S'y diff^render 
en un grand nombre de structures et de types cellulatnes. 

A I'exclusion dc quelqurs gangjllons sensoiiels des nerfe craniens fenvisa- 
g^!S dans le Ch. 13>, les ganglions du sy.stftme nemox periph^hque d^'iivent de 
la Crete neuraie. Les ganglions de la raciite dorsale se condetisent prte de la 
moelle ^ini'ftre, en rapport avec Les somites. Ces gangbons contiennent les 
neurones sensitifs qui rplayerit, vers le j^'stftme ner^'^eux central, les informa- 
tions pergues par les rreepteuis somatiques et visc^raux. Une serie de gan- 
glionsi r^unLs dans la chaine gangllonnalre sympathique sc developpe tout le 
lone tie la moelle ^ini^re ; en outre, quelques ganglions sympachiqnes pr^- 
vertebranx apparaissent en relation avec les branches de I'aorte abduitiinale, 
Ccs ganglions abritent les neurones peripheriques de la voie ^ympathique 
bineuroi^e qui resolvent des influx des fibres sympatbiquefi centrales issues 
de la moelle epini^te ihotaco-lombaire, Les neurones p^nipMiiques du systime 
parasympathique se trouvent dans Les gangUons paTasympathique# qui se 
dweloppent en association avec les viac^rea el avec lea nerfs cranien±h Ces 
ganglioiLS sont innen^m par les Rbres paias^ympathiques centrales issues du 
m^«encepbale, du rhombene^pbale et de la moelle aacrale. 

|>es eeliiiles de la crete neuraie sont egalement ft roriglnc de nombreuses 
stn>eiure.s non neuronales, notamment les mdlanncytes (cellules pigmen- 
taires) de V^pidenne, certains constituanrs du cceur et lea cartilages des arcs 
pharyn glens. 
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LES SOMITES SE DIFFERENCIENT 
EM SCLEROTOMES, MYOTOMES 
ET DERMATOMES 

Les cellules des sclerotomes entourent 
la notochorde et le tube neural 

Trcs rapitk'iiient aprf's sii fuiistitulion, fhiuiim' 
se subdivisc pour dormer naissanco a des ranshtuants 
messodemiiques specifiques. Les premiers d'entre eux 
sojit les sclerotomes ; iLs sont & rorigine des vertebres 
el se c:cinstil uem de la niani^re suivaute. Chaque somi- 
te nouveliemem forme se creuse dmie cavlte centrale, 
lat^uelle va ^ire wcup^ par pne population de eelJiiles 
dlsposH^^is en cordons laches (big. 4.1). Le somite se 
roinpl eiiHuilc, sur son versanl malted, et ses cellules, 
avec quelques aulres, issuej> de la pjiroi veptri.>-m^lia- 
le dll somite, restenl dans le voisinage de la notochor- 
de et du tube neural en voie de developpement alors 
que le dennatt>itiytrtoioe esl d^plae^ iaieraleinetu par 
rexpansion de la ptiR>i dorsolat^mle du (rori.>s. Ce 
groupe de cellules ventro-m^iales constituent le scle- 
rotome. La portion ventrale de celui-ci enloure la 


Si 

notoirhoirde et est a Torigine de Tebauche du corps ver- 
tebral ; la port.ion dorsale se dispose autour du tube 
neural et forme I'ebauche de Vaiv vertebral. 

Des exp^rienees de LraiLsplajitation out permis de 
montrer que les cellules du sclerotome se differencient 
pour donner tmissance soil an corps ^'ertebrai, soil a 
Fare vertebral, en reponse a des substances induc- 
trices sp^ifiques. Les coips vertebraux apparaissent 
en reponse ^ des substances produites par la noto- 
chordc ct Ic planchcr du tube nciiraJ, alors que rinduc- 
tion des arcs vertebraux requiert cgalemcnl imc inter- 
action avee rcclodcmic dc surface (voir la section ties 
principcs experimentaux du present chapitre). 

Certaines anoiiiidii’s -Spinales sont protluiies par 
une ijuiuctlon anormale des sclerotomes et du lube 
t^eural. Un defaut d'induction des corps vertebraux 
d'un cote du corps peut etre ^ rorigine d'une seoliose 
(courbure laterale de la colonne vcrtebrale) laterale 
severe qiii doit cItc corrigee chirurgicalcmcnL Dans la 
section consacnce aiix applications cliniqucs, ce clia- 
pitre traitcra d une s^rie d’imonialics, appek^cs spina- 
bifida, anencephalie et rachischisis. qiii sont can- 
s^^s par Tinduction anormale des ebauches des arcs 
vertebraux par le tube neunil ou par aljsence do fer- 
melure du neurejporc candid. 
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Fig. 4.1 Subdivision initiate du mesodenue somitique. Les cellules ventrd-m^lales et dbspos^es en cordon du somite, constituant 
le sclerotome, mlgrent en direction de la ligne midiane de rembryon pou r entourer le tube neural et la notochorde et etre ensuice 
A rorigine, respect! vement, des arcs vertebraux et des corps vertebraux, Les cellules restantesdu somite, siiueesdorso-lat^ralement. 
ferment le dermatomyotome. 
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l£s sdertitonies sesmentairesse dMsemetse reaxHbf 
nentpourfbnner les ebauches veftfe b i J l tJi tntefsegmeiv 
taires. Lcs ncrfe s^jinaux sd dewkjppent sef^mentaiiement 
c’fst-a-dire que dlac^B’L d’eux diwige au nK'KUJ qije fc 
somite coiTEspoiifdattl. ttaiil dotuh^ c]iie ka dti-a vtildmuix 
enionnenit Ic tube neural pendant la periode au 

axirs do laqiidlo emof^jent ks nerfe spinaux, on fjorarait sTit- 
tetTQ^^sur la mai^re dont oenx-d du t.Timil wr- 

tdxal. f^ihi^luiirenMU, d rixilstHkitianikT ixiuiqiiQi huit scl^ 
rt JtcHries tTcrvksmx formmt sept vortdjirs cmicalcs aloes que 
dans k^ rcsie de la colonnc %ntftirale^ il y a trorresporidance 
exaete enlri' k' nomibio dcs sclcrolontcB et celui dcs \orlet>res. 

La reponso a ces questions est que les sclerotomes 
sc fendent et se reconstituent pour fonner des rudi- 
ments de vertebres a topograplue Inieiraegntentairc. 
Le processus est illustre clans la Tigure 4,2. Tout cn 
entcYurant la notoclicirde c(. Ic tube neural, Ic scleroto- 
me se pjulage cn deux moitics. unc cr^ialc ct une cau- 
dalCj ot la moitic caudalc de chaque sclerotome fusion- 
ne avet‘ la moitie craniale du sui^'ant, Cet assemblage 
de structures composites produit done des vertebres 
disposGGS de mani^re uitersegmentaire. 

Sept vertebres cervicales naissr^nt de huil somites 
parce que la moiti^ cr^iale du premier st::l^r(4oinc 
cervical fasionrie avec la moitie caudcile dii quatiicme 
sc.:l^ro|jc>me occipital pour entrer dans la constitution 
de la base du crane (Fig, 4^3), La moitie caudale du pre- 
mier sclerotome ceivical s^jnil ensuiljc 5, la moitie era- 
luale du secxitid strlerotonie cervical pour former la 
premiere vertebre cervlcale (atlas) et ainsi do suite. Le 


huiti^me sclerotome cervical fiarticiiie ^ la constitu- 
tion de la septieme vertebre ceivicalo par sa moitie 
craniate ct a la premiere vertebre thoracique^ par sa 
moitie caudale. 

Cette nouvelle segmei^tation dcs sclerotomes a pour 
residtat de pemrettre aux nerfs spinaux segmentaires 
d'emerger entre les vertj^^bres. II convient cejX’iulanl de 
se rai>j)eler que sll y a sept vertebres ccrvicaleSi il y a 
neanmoins huit nerfs spinaux cervlcaux. Le premier de 
ceux-ci passe entre la base du crane et. la iiremi^re I’er- 
t^'bre cervicale (dans ralignemeiit avec le preinier si mu- 
te t>ejvicalJ el, [kit coostkiuent, le huitieme nerf spinal 
emerge au-dessus de la premiere vertebre thoracique. k 
parlirde ki, chaque nerf spinal emerge juste en dessous 
de la vertebre de menie numero (xiiir Fig. 4.3)* 

Les disr^ues flbreux inlerverlebniux st.in1 disposes 
segmenlaireinenl, entre les corps verlebraux (Fig. 4.4). 
Le noyau oiiglncil dc chaque disque, le nucleus pulpo- 
sus, est constitue de cellules originaires de la ufito- 
ciiorde alors que Tanneau fibreux qui iVittcjure se 
d^^eJo|ipe (t ].HMlir ties cellules abandonnees par les 
stderolomes dans la region dc leur division au cours de 
leur resegmentation. 

Les cotes se forment a pa rtf r dcs processus cos- 
ta ux dcs vertebres thoraciques. De petites conden- 
satiorm mnsenchymateiise.s latcraleSf les proccssus 
costaux, se‘ mettent cn place en association avec les 
arcs vertebraux de toutes les vertebres du cou et du 
tronc (Fig. 4.,^). Dans le meme ten^[is, les [jirx'^^ssus 


Tuba neural 



FIs. 4*2 Hecombinaison des sclerotomes pour former les verti^bres. Chaque sclerotome se partage en deux moiti^s, une crAnlale et 
une caudale. Lorsque les rwrfs spinaux cnoissent pour innerver les myotomes, la moliti^ craniale de chaque sclerotojne s'unit a la 
moiti^ caudale du sclerotome prfe^eot pour f ormer un rudiment de vertebre. 
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Fig. 4.3 Cdntribijtlon du sclerotome ei de la notjoclwrde 
developpemencdu disque Intervertebral. Lorsque le sciersto- 
rne se partake, les cel lules qui restent dans le plande cllvage se 
rassemblent pour former I'anneau f ibreux du dlscj^e et les cel- 
lules de la notochorde entour^ par cer anneau se dlffi^en- 
clent pour coostituer le nuclius pulposus. Les r^ions de la 
notochorde entourws par les corps vertebraux en voie de 
d^lopfjement clfig^r>6rerit et dsparaissent. 


iraiisverses, situ^ siir un plan un peu pliLs dorsal, 
croissent eti direction lat^rale^ sur le versant dorsal de 
chaque procesaas costal. Cependant^ c^est uniquement 
au niveau de la region thoracique que les somniets dis- 
taux des processus costaux s'allongent pour dormer 
les cotes. Cellcs-ci commencenit & se former et & s'al- 
longer it partir du jour 35. l^es sept premieres c6tes 
s^unLssent venlralemenL au sternum^ par rinlerm^iai- 
re des cartilages coataux, au Jour 45, et sent appel^ 
vrales cAtes. Les cinq demi^res cotes ne s^aiticulent 
pas directement avec le sternum et constituent les 
faiLftsea c5tes. Les cotes se developpent it partir dc 
pr^urseurs cartUagineux qiii s'ossificnt secondairo 
merit par un processus d^osaification endocbondrale 


Fig. 4,4 Mecanisme par lequel la rCglon cervicale d^vekippe 
huit nerfs SfxnauK mais ne cortiprebd que sept vert^bres. 
chaque somite indult la crdssance d'une racine ventral ^ par- 
tir de la moelle ^plnl^e. Cependant, lorsque les sclerotomes se 
recomblnent. la moid^ cranlale du premier de ceux^ fusion- 
nent avec I'os occipital. Dans les regions thoracique, lombaire 
et sacrale, le nombre des nerfs spinaux est Antique k celui 
des werDfebres, 
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Fig. 4.5 D^vetoppement des cdtes et du sternum.^, Les processus costaux des vertebres tboratiques commententa s'al longer au 
ccufs de la tlnquieme semaine pour former les cotes. A ba fin de ta sixieme semaine, les articulations costo-v^it^brales se constituent 
et s^parent les cdtes des vertdbres. B. Des condensations mesenchymateuses paires. les barres sternales. apparaissent dans la paroi 
abdominale ventraie a la fin de la sixl^me senralrbe. Ces barres fusion nent rapidement par leurs extr^mit^s craniales alors que leurs 
bords laterauK s'unissent auK extremrt^s distales des cotes Leur fusion complete s'opere dans le sens cranio-caudal, Les centres 
d'ossification apparaissent tr^s tdt dans le sternuin. vers lejpur 60. mais le processus xiphoide ne s'ossrfie pas avant la naissance. 
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dont il sera question plus en detail dans Ic chapitrc' 1 
U‘s cenlrt^ dViSkSification primaires apparaissent prra 
{Ic Tfiri^le {Je c^haque au oaurs de Ja sixi^me 
et a’^rf^ndenl. en direction distale. Des centres 
d'ossiQcarjon secondaires se developperom dans les 
tubercules et daiis les tetes des cdteSf au cours de 
I’adolescence. 

Dans la region cerviciUe, ils ronsliluenl la limite 
lat^nile et les processiLS transverses, la liniite mediate 
des foramina transversaires, par ou passe rartcre ver- 
tebrale. Dans la region lombairc, Us sont ft roriginc des 
processus eostiformes. Au niveau des deux Oil iroLs 
premieres vert^ibres sacitiles, ils entrent dans la consli- 
lulicin cle la masse sacrale lat/^raJe ou aile du sacrum. 

Le sternum se constitue a partir d"unc paire de 
condensations mesenchymaleuses longitiidinides, 1*^*^ 
barres Btenmles, appanies dan.s la parol ventro-late- 
rale du corps (FTg. 4.55). Lorsque les cotes les plus cra- 
niales arrivent a leur contact, au cours de la se:pli<>me 
semaine, les barres stemates se reneontrent sur Ja 
ligne mediarieet eommencent i fusionner. Cette fusion 
debute a I’extremitc craniate des barres stemales el 
progresst^ en dire<.r1ion caudale jsour se temuner (w le 
d^velopt>ement du processus xiphoide, au cours de Ja 
neuvieme semaino. Coninic les c6tes^ les ebauches 
sU^males wuil. d^alnml i'anilagineuses avat'it de s'ossl- 
fier. L'i>ssification progresse dans le sens cranio-cau- 
daJ, k partir dn cinquieine mois jusque [jeu apr^ la 
naissancej et forme le nuifiuliiiuin, le cor()!S et le pro 
cessus xiphoide. 

Les myotomes et les dermatomes 
se developpent a des niveaux 
segmentaires 

La. potlJon de somite qui reste en place aprra la migra- 
tion du sclerotome en direction m^LJuUe, ap[>elee der- 
matomyotomc, se a6pare rapi dement en deux parties, 
le dermatome et. le myotome (Fig. 4.G). Les derma- 
tomes sont a Toiiginc du derme (graissc^ el tisSu 
copjonctil) du ctm, du dos el de la j»anie venirale et 
laleniJe du tn^nc. Cependanl, conime envisage dans le 
chapitre 14, la plus grande partie du derme derive de hi 
somatopleurc issue de la latue lai^rale du m^rjdemie. 

l^es myotomes .se diff^rencient en cellules myo- 
g^uncs (productriccs de muscles). Chaque myotonie .se 
partage en deux parties ; une dorsale ou eptmere et 
unc ventrale ou hypomere. I>es ^nrni^res sont i I’ori- 
giiie des muscles 4pi-axiaux profonds du dos y com- 
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pris r^redeur du rachis et le groupe transversaine-epi- 
neux- l^es hyiiom^?res donnent naissance aux muscles 
hypo-axiaux des parols ventrale et lateraJe du thorax 
el de raiidomen (Pig. 4.6). Ces muscles comprennent 
les trois plans des interco^taux, au niveau du ibnrax, et 
les trois couches homologues de rabdomen (muscles 
oblique exten^e, oblique interne et transverse de I'ab- 
domen) ainsi que le muscle droll de ralHlomen qui clie- 
mine le long de la Ugne mediane ventrale. La colonne 
drtjite est habituellement limits h la region abdomina- 
le ; luais, occasionnellement, elle peut se devcloppcr 
comme muscle slemal, de chauiue c6t^ du sternum. 
Dai\s la region cervicale, les rayoblastes hypo-axiaux 
fomient les muscles nibancs, ^ savoir le g^niohyoi- 
dien, les scal^nes et les infra-hyoidiens. Dans la region 
lombaire, les hypom^^res mv\\ k IVuigine des mu.scles 
carres des lombes. Les myoblastes somitiques enva- 
his.se:nt egidenient leS b(jiiigeon.s des membres et doii- 
nent naissance aux muscles, Les aulres structures 
mesodermiques du membre, y conipris le squelette 
appendiculaire, pro\iennenl de la somatopleure dt^ri- 
v^ de la lame lateraJe du mesodermc (voir Ch. 11), 
Curicusement, il a(>parait que Jes myotomes ne par- 
ticipent pas a Ja formation des tendons et du tissu 
roruonc'l.if conleiiu daiis les m^uscles de la parol du 
coips, Des experiences de itiiimiuage cellulaire indi- 
quent que ces structures proviennent de la somato- 
plinirx* tie la hane lal^rale du m^odemie, 

LA PLAQUE NEURALESE DIFFERENCIE 
EN ENCEPHALE ET MOELLE EPINIERE 
ET S'ENROULE POUR FORMER 
LE TUBE NEURAL 

La future moelle epiniere et les divisions 
de Tencephale sont visibles dans 
la plaque neurale au debut de 
la quatrieme semaine 

Au d^lmt de la quatrieme semaine, la plaque neurale 
comprend unc portion crfuliale large^ k I’origine de 
I’encephale, et une portion caudalc, dtroite, qui don- 
nera la moelle Aux environs du jour 22, 1’ex- 

tremite cephaliquc de I'embryon commence ik s’infl^- 
chir a angle aigu^ en direction ventrale (Fig. 4,7). Cette 
inflexion marque Fendroit d'apparition du futur 
me.senc^e])iiaJe ou cerveau moyen et est appelee cour- 
bure mesencephalique, ])ortii}n de cerveau situee 
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Fig. 4.6 Devenir du dermatomyotome. Chaique dermatomyotofne se partage en un dermatome, dorso-laieral, et eo un myotdme. 
Les cellubs du derrrmtom^ mlgreni vers Cectoderme superfkiel de la r^tglofl segmental re correspondante ou eiies entrent dans la 
constitution du derme avec la lame mesodermique laterale. Chaque myotome se partage d'abord en un epimere. dorsal, et un hypo- 
nrv^re, ventral. L'^pim^re est ^ I’odglne des muscles profondsdu dos. Pans la r^ion thoracique, I' hypom^re se fend en trols couches 
de muscles antero-lateraux t ^ns la r^ion abdominale. un quatrj^me segment, ventral, se dlff^rencie pour donner naissance au 
muscle droit de I'aliKfomen. 


cr^ialement k ceile-c'i de^ilentlra le prosencephaEe 
ou cerv'itau antprioiir et ki portion s'ctcndant faudaJc- 
ment a elJe fomiera le rhambenc^phale du cerveau 
fH)i>l.^rieijr. (]e dernier, ;i c^e slaile pn^ecKre tie t;i 
diffcrcnciation, apparaft divise en segments par do 
discretes constrictions. Ces segments sont appeles 
neuromeres ou, plus pr^cisement, rltombom^res. 
Ceux-td sont au nombn'; de qualxe, au jour 22, el de 
sept, a huit au jour 2G. Le devcloppcmcnt du cerv'cau 
fait I’objet du chapitre 13 et sa segiuenlation est dis- 
cut« dans la section consaciee aux principes ejqieri- 
mentaux du cJiajutre 12. 

Au jour 22 (huit paires de somites), la portion cau- 
daie et tHroile de la plaque ncuraJc — la future motd- 
le ^pini^re — ne repr^nte tiu’environ 25 % de la lon- 
gueur totale dc ia plaque. Cependant, au fur et k 
inesure que les somites continuent a se mettre en 
place, la region de la moelle ^pini^re s'allonge plust 
rapidement que la portion cephalique de la plaque 
neuraJe. Au jour 23 ou 24 {res(>ecltvemenl, 12 et 2(1 
jiaires de somitesjj la future mocllc epinicre occupe 
environ 50 % de la longueur de la plaque neuraJe et, au 
jour 2G (25 paires de scunites), die correspond a envi- 


ron 60 %, L’allongenient rapide de la plaque neuraJe^ 
au cours de eette peri ode, semble dependre de celui 
dc la notochorde sous-jacente. 

La formation du tube neural commence 
au jour 2Z, a hauteur des. cinq premiers 
somites 

Un des evenements m^eurs de la quatrieme semaitie 
est rejsrf^nte jtar la transformation de la jdaque neu- 
rale en im tube neural par un processus d'invagina- 
tion appele neurutatlon. Celle-ci coruitience forstiue 
la plctquc neiuale amorce son incurvation ventraie le 
long de son axe median. Cette incurvation se {levekiiJ- 
pe le long de la gouttifere neurale mediane (voir Ch. 3). 
La goutlicrc neuralc, qui paralt se developper en 
repoiLse k une mduetion de la notochorde voisine, agit 
eomme une region charriL^re et les lieux epais jilis neu- 
raiix l.oiinumt autour irelle eomme Uw |>agcK d un Uvre 
que Ton fenrie (Fig. 4,8). Les plis neuraux deriennent 
concaves au cours de leur rotation de sorte que leurs 
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Fi^. 4.7 L'^bauchfB du syst^mE nErveux central , le tube neural, 
est pr^sente h la fin de la quatri^nne semalne. £lle se forme par 
le proee»iJi de neuiulatbr> d^crit h la flr> du chapitre 3. Des ce 
stade prScoce, let v^sicutes prlrnaires de I'encEphale, deux de 
ses crois cGurtiures et la suMivisIcn rfiombom^nque du cef- 
veau post^rieur peuvent ^tre identifi^. (Photograpbie aims- 
blement fournle par les Drs. Antone Jacobson et Patrick Tam J 


levies laterales se rcncontrent donsitlcmeiit pour for- 
mer im tube elreonfseiivant un espace, le canal neu- 
ral, Ijorsque Ics l^:vTCFii du lube neural fiLsltinnent, Ju 
jonetiori entre le neuro-epilheiium et I'pctoderme 
Kujierritiel aiJjaeem est attLree dojrsaJement et les 
bords cn rcipid de rectotlerme isuiierJleiel se reneon- 
trent egalement. D^sque cettejonetion s'esl effeeluee, 
le Lillie neural s’isole de J'ectodemie et s’enfoiice dans 
la pami dorsale du corps. 

Un certain nombre de forces paraissent, apparern- 
ment, s'unir pour permetlrc a la pliuiuc netirale de 
creustT eii goutli^re. II a ^te sugger4 que la croissan- 
ce rapidc de I'axe embryonnaire elire mecaniqtienieni. 
la jdaiiue neuraJe et que cetle action obligerait cclle- 
ci a se plier de la ntetue luani^ire que retirement d'uiie 
feuille elastique la contraint a sc dcfomier. lyautres 
fortres, qui contribueiit piobablement a rincui^^ation 
peuvent naitre de la croissajuie diff^^relltielle de 
regions spccifiques du ncurectodemiej de cliange- 
nicnts dans la eonformiation des cellules rieuro-dpi- 
theliales et de ractivite ties ^l^metibs cytosqueJet- 


tiques et cytomusculaires tels que les microtubules et 
Ics microfilarnents. 


La fermeture du tub€ neural procede 
de maniere bidirectionnelle 
et se termine par I 'obliteration 
des neuropores cranial et caudal 

Les levies des plis ncuraux se rejoignent trabord, au 
jour 22, dans la region des cinq j^remiers samLies (Fig. 
4.9 et 4JU). Le canal neuraJ nouvellemetit forme eom- 
munlque aveo la cavity amniotique, k cheque extremi- 

par de larges ouverturea, les neurop^ores cranial 
et caudal. Les pUs neuraux peuvent fusionner initialc- 
ment cn differents points separes de la region occipi- 
tale mais les petites ouverturcs interm6:Uaires se fer- 
ment rai>idemcnt [Xiur constlltier un canal contlnu. Les 
neuropores cranial et caudal se reduLsent progressive- 
ment, au fur et a mesure que progresse la nenmlation, 
Le neiiropore cr^ial sc ferme au jour 24 ct le crautlaJ, 
au jotm 26. La fermeture clu neijro[Kire cr^iaJ est, en 
faif bidireci.ionnelle et ae termine dans la region du 
futur cerv'eau anterieur. La fermeture du neuioporc 
caudal s'opere strictement dans le sens craniooaudal 
pour s'achever a hauteur du second segment sacral 
(niveau du somite 31). 

Des aiiomaties de la fermeture du tube neural n’af- 
fectenl pas seulenient le developpement du systtme 
nerv^eux central ; elles interf^rent egalcmcnt dans la 
morphogenese de Fare vertebral Des Iroubles de la 
fermeture du tube neurcsl scjnl. ^ Forigine de I’anence- 
phalie, du spina-bifiria ct du rachischisis, abordes 
tians la section des applications eliniques du present 
chapitre. 


La partie la plus caudale du tube neural 
parait se former par neufulation 
secondaire a partir de Teminence 
caudale 

Lc tube neural restdtanl de la fermeture du neuropore 
caudal se termine k hauteur du somite 31, Comment 
se forment alors les portioris les plus caudales du tube 
neural^ les niveaux saeraux inferieurs et toccygiens ? 
Rappcions ce qui a ^te vu dans le chapitre 3, k savoir 
que la gastrulation, par le retrait de la ligne j»iintitive^ 
est k Forigine^ aujoiir 20, de I'eniinence caudiUe mew- 
dermlque. Les etudes experimental cs aussi bien cine 
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Fig. 4-0 A-C, La neurulation CQrnmenc^ dan$ la region ocdpito-c^rvical^. lorsque la pl^u^ neural^ presente comme 

des plis. D.. Les bords lati^raux des ptis neuraux se renEDontrent sur la li§,ne m^^idne et fusion nent tout En se dEtachant, simultanE- 
ment, de rettoderme de surface. D-E^ Ces bords de I'ettodermiE s'unissEnt pour cirtonscrire tomp^^ternent le tube neural 

iFigs. A a D, de Scboenwolf CC. 1982. On the morphogenesis of the early rudiments of the developing central nervous system. 
Scanning Mkrost 1 :289. Fig. Eairrrablement offerte par le Dr Kathryn Tosney.) 


Fexamen d'embryoiis huinaliifs supportent I’hypotli^se 
suiviutl. laipielle tr^tr.sl Fninirjimt.!e t."iui1file el non la 
pljMlue neiirale qui est a Foriginc tie la partie caudale 
fhi lufje neural c( de Fnxirnsion caudalc de la nioclle 
opinicnc (Fig, 4. 11). Cg prooessus est appole neuriila- 
tlon SGOondairG. Apparenunent, une nmsse tifk^ulairG 
cent rale, atix ptjtenlialUes multiples, rommence par 
former im eordon n«ural au sein tie Feminencf eau- 
dale, Ce cordon se cmise ensuitef le long de son axe 
et la lumiere nouvellenienl. forinee rj'unit au canal neu- 
ral, constitution de Fextremite cautiale du tube 
neural est lermiriK^ apres huit seniaines de d^velfjp- 
jH^metU. Cextension < audale tie la diire^-niere cl dc la 
piff-mert* qui recfiuvrcnt. la moelle epiniere, Ic Ilium 
terminal e, a lieu plus tard, par rrfjression de la partie 
la plus eaiidale du tube neural. L’eminence eamrlale 
produit egalement Ics soruite.s des niveatix les plus 
inferieurs de l’embr;>'on. 


LES CELLULES DE LA CRETE NEURALE 
NAISSENT DES PLIS NEURAUX, MIGRENT 
VERS DES REGIONS SPECIFIQUES DU 
CORPS ET SONT A L'ORICiNE 
DE NOMBREUSES STRUCTURES 

Les cellules des cretes neurales 
se detachent des levres des plis 
neuraux au coursde la neurulation 

1-1 eretc neurale est une population speeiale de cel- 
lul^^ qui se detail lenl le long tics bcjniis later.iiix ties 
plis neuraux. Au cours dc la neunilatjon, ces cellules 
sifttdeiit tie la [ilat|uc neural e et migrent vers de nom- 
breux emiroits du corps ou elles se differencient en 
une remarquable variete de stnictures (Fig. 4.12 ; voir 






I*A QlTATRltME SEMAINE 


S9 



Fig. 4,9 L«s bofcis lAUrdUx det plis ineuraux commencent par 
fusionner dans la region occipfto-cervicale. au jour 22, larssanit 
persister les neuropore^ cranial et caudal i chk)u« extr^mite. 
Le tube neural augmence sa longueur, tout en se ifermant en 
dIrectICKn cr^nlale et caudale. et les neuropores devlennent de 
plusen plus petlts, Le neuropore cranial se ferme au jour 24. le 
caudal, au Jour 26- 



F^, 4.1 0 Cec embryon se compare ii un embfyon humain de 
22 ou 23 jours, les deux neuroptores. le cranial et le caudal, 
sont ouverts <Phc>tDgraphie aimatHernent fournie par le Dr, T, 
H. Shepard). 


aussi Fig, 4. 1 4). Ce tissii inhabituci cst appani trtl's tjot 
flaivs revoUition dcs vprtjcbrcs. 
lies cell ule.'s dels cr^te niniralc se differencleni trabcinl 
(laiiH la zone ni^senc^phaJitjue clu fiitur eiurepliaJe- 
j\ssoci(f^s h I'enc^ephale en d^velappenient, elles com- 
mcncent a sc detacher ot k migrer avant la fcmieturc 
till nciiroporc cranialf memc lorsquc Ics plis nciiraux 
sont encore lai'gement ouverts. Dans is portion du 
tube neural correspondant k la moelle ^pirtiere, les cel- 
lules de la Crete neurale se detachent au moment ou 
les le\Tes lateraJes fusionnent en un tube. Quelques- 
unes, k rextr^mite caudale du lube neural, sont enco- 
re produites nieme aprks la fermeture du neuropore 
caudal, au jour 26. Par cons^ueiit, I'isolement et la 
migration dcs ccUulcs dc hi crctc neurale sVffcctucnt 
-■^uivjini. unc ondc cn5niO“CaudHlet depuis le 
jiliiUc jusqu’k I'exlr^mil^ caudale du tube neural spinal 
(Fig, 4,104). 


■ r nh'- 
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La Eumiere de I'erminence 



20 jours 40 jours 

Fig. 4.11 Formation du tube neural, en dessous du rtlveau du second segment sacral, par un processus de neurujatiofi secondaire, 
Le m^soderme qui envahlt cette region, au cours de la gastruiatlon, se condense en un amas sdide, I'eminence caudale, oCi one 
lumiere se d^eloppe dans un temps ulterieur. Cette structure fuslonne avec le tube neural A la fin de la sixieme semaine. 



Fig. 4.12 Les cellules de la cr#te neurale se detachent des bonds lateraux de la plaque neurale et rrl^rent i travers Tembryon pour 
former beaucoup de tissus diff^rents. 
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B 

Fig. 4 .11 4. Gette micragraphiE. En microscopiE i^lEctroniquE A balayage, illustrE la s^uencE crAnio<audale tfe lib^radon dEs cEl- 

IuIes dE la cr^E r>EijralE h partir du tube neural. A ce stade du d^veloppement, les cellures de la cr^te neurale ont commence ^ 
migrer dan& Ies r^ions les plus craniales du tube neural ifl^che plelne) mais ne se sont pas encore dStach^ dans les r^lons les 
pluscaudales Ifldcheajour^). B, Mscrograpbie^forc grossissernent, en micnTSCOtpied balayage, montrant les cellules de la Crete neu' 
rale migrant sur la surface du somite. Leurs voles de migration deviecinent segmentaires i I'approdne de la llmibe entre le scleroto- 
me et le dermatomyotome. 14 de Tosney K. 1978. The eady migration of neuTal crest cells In the trunk region of the avran embryo. 
Oev Biol 62 ^ 117^ Sde Tosney K. 1988. Somites and ahon guidance. Scanning Mkrosc 2 :427.} 



Les etudes de marquage cellulaire sont 
utilisees pour etudier fa migration 
de la cr^te neurale 

Los voics do migration des eollules do !a crctc neurale, 
a partir dos difteronLs points de la plsiijuo iieuralt!, onL 
etc dotcnnindes, rhez les enihjyojts croiseau el de s<)U- 


lisi, ^ Taide des martpisges c^llulaires. Cotiune d^cril 
dans la soetioti des piinclpes exporiniontaux du cha- 
pitre c?es ret:henrhes se fondenl Hur Temploi de mar- 
queuTB naturels ou aitificiels pour suivre les voies dcs 
cellules en migration et leurs dost:?eridances. II a et^ 
objects que le deplacement d"un des constituants de la 
Crete neurale oirt largouient jjassif du fait que dea 
perles de latex iiyectees aux endroits d’origine de la 
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Fig. 4-14 Cellules de la cr^te neurale migrant ^ pattlr du tube neural du crane et du tronc pour donner naissance a une variety de 
tissLis dans rembryon. 
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orpte neuraJe migrent le Jong des voifs suivies par Jes 
(^llulea de oeite (lerT»i(^n?- CependariU i\ paiait aussi 
waisemblablp que des ccJlules de la cretc iteunile se 
(i^pUu.:ent ijjflivcment ct qu'ellea sont guidecs par des 
molecules, comme la fibroncctine et Ics ^cosamino- 
glycant^s, presentes dans la matricc extracelliilairio 
(voir Fig. 4,lLJel4.13iS), (Pour les oapacites migratoirics 
des cellules dc la crete neurale^ voir la section consa- 
erfe aio£ principes eKperimentaux du chapitre 5.) Les 
observations rele\^ccs sur des embtyons hiunains, a dif- 
ferenfs stades, ont egalement permis de recueillir des 
infoimations sur la migration et sur le devenir de ces 
cellules. La figure 4. 14 foumit un r^ume des structures 
derive des cellules de la crete neurale aux differents 
niveaux d'origine de la plaque neurale. 

La Crete neurale cephalique 

est a I'origine de dlverses formations 

de la tete et du cou 

Lorsque Les cellules de la crete neurale c^phabque 
migrent a partir des plis neuraux, elles chemtnent dans 
Tespacc situ^ juste en dessous de feclodermc, dans le 
inesofleriTLe liche oil le ni^^encbynie de la t^ie e(. du 
cou. Les cellules des diff^rents niveaux de la crete neu- 
rale cephalique sont capt^ par des sites specifiques 
ou ellcs se difTercncicnt pour former les structures 
appropri^es. Ouant ^ savolr si et dans (^uelle niesure 
eUes sont predetemiinees avant de quitter le pli neural 
ou si ellcs sont influcncecs par dcs indicateurs le long 
de leurs roules ou au niveau de leura sites dc diff^ren* 
ciation reste un probli^nie mqjeur dans le doniaine des 
recherehes sur la eretc neunUe (voir Ch. J 2 et 13 ainsi 
que la section des principles experimentaiix du Ch. 5). 

Les cellules de la crete neurale du mraencephale et 
de la region caudale du prosenc^hale sont a I'origine 
du ganglion pantsympalhique du nerf HI, du tissii 
cot\jouclif disjios^ amour des nerfs opiJijiies el des 
yeux en voie de developpementf des muscles pupillai- 
re ct du rcirps c‘iliaire de I'ccil ainsi que du mesenchy- 
me ccplialigiie de la piulic dc la tete situec au-dessiis 
{111 in^seiicr^jjhale (voir C'h. 12 et 13). cneli^ neiindf’ 
donne egalement La pie-mere et rarachnoide de la 
regiori w:tn[>itale ; ou ad met que la dure^mere derive 
essentiellement du mesodemie para-axial. 

Ix^ cellules de la crete neurale des regions du 
m^encephaie el du rhomlwnc^phaJe fomient egale^ 
ment des structures appartenant aux arcs phajyn- 
giens en voie de developpemcnt (voir Ch. i2 et la sec- 
tion des principes exp^rimentaux du pr^ent cha- 
pitre). Ces structures compreruient des rudiments car- 
lilagiueiix de tlilT^renls du nea, de la facie, de 


roreille moyenne et du con. Les cellules de la crete 
neurale des nive.aux m^nc^phaiique et rhonibenc^ 
phalique forment le derme, les muscles iisses et le 
tissu adipeux de la face et de la region ventrale du cou 
ainsi que des odontoblastes des dents en croissance. 
l^s cellules de la crete neurale de la partic la plus cau- 
dale du rhombenedphaJe peuveni dormer Jes cellules C 
de la glande thyroTde (voir Ch. 12). 

La Crete neurale du niveau rhombenc4phalique 
contribuc aussi k la forniation de certains ganglions des 
nerls er^iniens (voir Ch. 13), Ses cellules doniient enco* 
re les neurones et le$ ^Idments giiaux des ganglions 
paraaynipathiques dea nerfs cr^ena Vll, IX et X ainsi 
que des ganglions sensitifs ou sensoriels des nerfe cra- 
niens VII, VIII, EX et X. Quelques neurones sensoriels 
distaux de ces nerfs proviennent toutefois des placodes 
qui i.ireni leur orjgine de Tectoderme superilciel, 
comme le font les neurones les plus distaux du syst^me 
olfactif. (Les placodes ectodermiques et certains de 
IcuTS autres derives, y comptis le ciistallin et I'oreiLe 
interiie, soni d^rlts dans les Ch. 12 el 13.) 

La Crete neurale des regions occipitale 
et spinale produit Egalement 
des constituants importants du systeme 
nerveux peripherique 

liC aysteme nerveux peripherique du cou, du tronc ct 
des membres con^prend le$ irois types suivants de 
neurones : les neurones sensitifs periph^riques, dont 
les corps ceUulaires sont situes dans le gangUon de la 
raciiie doraidej. et les neurones mtiteuis ji^riph^riqucM, 
parasympathiques et sympathiques, dont les corps cel- 
lulaires occupent, respectivement, les ganglions para- 
sympathiques ct sympathiques. Ces Irois types dc ncu* 
rfjiics j)^riph^ri([ues, avec leurs ^J^mej^ls gliaux aspif> 
ci^s, d^rivenl des cellules de la crete neurale. Le pr^ 
sent chapitre traite de leur origine ; leur developpe- 
nient ultericur sera aborde dans Ic chapitre 5. 

Les gangllom de la radne dorsale d^rlvent de la 
crite iteuraJe spinale. QueLques cellules de la crete 
tieutale provenaiit flu LiiIh; neural sjiiruil restent dans 
I'cspace compris entre le versant dorsal de ce dernier et 
lea somiU’s f^n voie de d^veloppemenl ; elles y formenl 
des petits amas en rapport avec ces demiers (voir 
Fig. 4. 12), Ces amas sc diifercncient ensuite pour don- 
ncr naissance, scgmcntairemcnl, aux ganglioils deS 
racines dorsalea des nerfs spinaux ; Us condennent les 
neurones sensitifs qui conduisent les influx vers Ja 
moelle epini^re ii partir des U^rnunal^irLs nerveuJieB 
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contenues orKcm(.*Sf It^s vistiC^rx'S, hi piin.>i ilu 

cori>s el les inembre.s. Des exp^rient^s r^allsees h I’ai- 
de (k=K c;KiiTieTf.w cajlJe-poulet ortl iiemihi rfet^^blir ijiie Ia 
plupart dcB cellules do chaquc ganglion dcrivcnt du 
luveau corresponflanT du tube neural hien qiie eertaines 
d’entre elJes puissent tirer leur origino de la crete neii- 
riiJe sifyaeenre k la portion eaudale du soiniie pr^e^deni. 

II a pu etrc ctiUjli quc le.s cellules niigratcjires tie la 
Crete neurale se deplacent de preference a travers la 
moiti^ cr^^iale des scl^roiomes. Celle pr^f^rence rfeul' 
te des effets repulsifs de certains proteines, niembrcs 
de la fajuille des ^phrlnes qui s«>nt ejtprim^s par les 
cellules de la portion caudale du sclerotome et recon- 
rmes pEU ties rccei^teurs (Eph tyrosine Itinases) ties 
cellules dc la Crete neurale, L'expcrience a egalement 
montre a i'e\1dence que la sunie et la differenciation 
ties ^bEiuches ties giUTglions ties Tficines dorsides peu- 
vent dependie d'une petite proteine, appel^ ^ brain- 
derived neural growth factor (fiDNF) secretee 


par le tube ncunU EUijEit ent, airisi tiue traulres facteurs 
de croissaiice, notanument des membres de la faimlle de 
la btine itiorfihtigeaic protein (BMP). 

Une paire de ganglions des raciiies doisales se 
cunstitue au niveau tie chatiue segmeni k Teitcejttion 
du premier cenical et des second et troisieme coccy- 
giens CFig, 4, 15 ; voir tinssi Fig.4.l2 el II y a, pat 

cons^uent, 7 paires cervicales, 12 thoracLques, 5 lom- 
iiaires^ 5 satiraJes et 1 troccygienne. 1 ji prelni^^^e paire 
de gan^ions des racines dorsales (adjacente au second 
stimite t:en4c:il) apjwait au jtnir 2fi et les aul.res, au 
cours des quelques jours sulvants, dans fordre cranio- 
caudal. 

Les neurones pDst^ariglioiiriaire$i parasympa- 
thtques derivent des cretes neurales oedpito- 
Cervitale et sacrale. Quelques neurones inoteurs 
periphdriques du systeme ner^^eux aiitonomc parasym- 
patliique ii deux neurones » tirent leur origine des 



Figr 4r15 Les cellules de la crete neurale donnent la chaine gangllonnaire et les ganglions des racines dorsales au niveau de la plu- 
part des segments spinaux. 
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ctllulisj de la ncuralc qui mUrcnt dans Ics paroLs 
des vist:trt‘f5 t'li voie de devcloppcmwit, tris Ic cocur, 
L'f;»|{iriiajc% la vi^\(=. urinairp. I^s corps cplliilaircs de 
ces neumtif!S se rronveni daiis les ganglions para- 
Aj^pathlque» penpheriques destine 6 fournir I1n- 
ncrvation niotrico parasynipaLhique aux vlsc^res adjS' 
cents. Lcs cellules de la crcte ncundo nees dans la 
region oceipito-oervieale du tube neural (la .h ti^giqti 
vagale *} se deplacent a travers le m^nchyme de la 
paioi du tube digestif pour innerver toutes les portions 
de ccUli-ci^ depuis L'oesophage jusqu'au rectum. Les 
cellules dtf^ ganglLoris paiasympathiques dcs regions 
les plus inferieures du tube digestif out toutefois une 
origine double : quelques-unes provientient de la cr^te 
neurale occipito-cervicale mais les autres sont Issues 
de la Crete neurale sacraJe. 

Les ganglions parasympatbiqucs periphcriques 
conUmus dans la paroi du tube digestif et leurs derives 
(rassembles sous le non^ coJlectif de gangUona ent^- 
riqoes) sont en connexian avec le syst^me nerveux 
central par rinterm^iaire d'axones qui cheminent soit 
par le ncrf vague (nerf ci^ien X)^ soit par les nerfs 
splanchniques pelviens des niveaux sacraux 2, 3 et 4, 
Le sys(j^?jiie ]jarasyinpathique est aetif au cours des 
p(ijriodes de « paix et rel^hement » ; il siimule les vLs- 
ceres dans leurs fonctions habituelles de maintenance 
et de digestion. Du fait que ses neurones centraux 
wcupeni les regions cr^iale et sacrale dti syst^^me 
nerveux central, le ayat&me parasympathjque est dit 
cranio-sacral (voir Ch. 5). 

Les ganglions de la chaine sympathjque sont 
innerv6s par ies fibres pregangllonnaires sympa’ 
thiques thoraco-lombaires. Quelques ceUules de La 
Crete neurale du ni^'eau spinal migrent vers une region 
situ^ juste au cot^ ventral du futur ganglion de la rati- 
ne doFsale pour y fomter une s^rie de condensations ^ 
L'origine de la ehaine g^glloimBlre du syst^me sym- 
pathique autonome (voir Fig. 4.12C et 4.15). Dans les 
regions thoracique, Lombaire et sacrale, chaque paire 
de ganglions est en rapport avec imc paire de somites. 
Dans la r^on cervicale cependant, il a que trois 
volun^lneux gatigllons et, dans la region coccygienne^ 
un seul, au niveau du premier segment Les exp^ 
riences de marquage a L'aide de cellules de caille indi- 
qiicnt que la crete neurale Torigine de la chatne cer- 
vicale occi][>e loute la longueur du tube neural cervical 
alors qu’aux nlveaux thoracique, lombaire et sacral, les 
ganglions sont constltues k partir des cellules de la 
Crete neurale des niveaux coircspondants. Contraire- 
ineiil. aux ganglions de la racine Uorsale, ceux de la 
chaine sympathique ne dependent pas du BDNF pour 
Icur survic mais peiivent etre controles par (faulres 


factcurs de cnoissance tel rinenllne-llke growth ftic- 
tor et Ic Derv% growth factor (NGF>. 

Les ccLLules qui se d^eloppent dans la chaine gan- 
glionnaire devlejment les neurones p^rj]>h^riques du 
syst^me sympathique ^ deux neurones. Ce syst^me 
assure firmervadon motrice autonome de la plupart 
des siructures tnnervlies par le systtme parasympa- 
thique ; il exerce un contrdle sur les fonctiorLS tnvolon- 
taires comme le lythme cardiaque, Les secnedons glan- 
dulaires et les mouvements Lntestiiiaux. D'une mani^re 
g^n^rale, le systfen^e sympathique est active dans les 
condidons de « combat on de ftiite et, de ce fait, a des 
effets oppose k ceux du systeme parasympathjque. 
Comme ce dernier, le systeme sympathique est consti- 
tu^ de voles i deux netuxkUes » ; les visc^res sont 
iiinerv^ par Les axones des neurones sympathiques 
periphcriques Lesquels, a leur tour, re^oivent des 
axones des neurones moteurs sympathiques centraux 
situ^ dans La moelle ^pini^re. Ces neurones moteurs 
sympathiques centraux occupent ies douze segments 
Ihoraciques et les deux premiers lombaires. Pour cette 
mson, le systeme sympathique est ^galement appel6 
systeme thoraco-lombaire. 

Les neurones sympathiques periphcriques ne sont 
pas tous Localises dans la chainc ganglionnoire. Ceux 
de certaines voieii sytnpaihlques sp^cialls^es se d^ve- 
loppent h partir de cellules de La cr^te neurale qui se 
rasseiuhlent pres des grosses branches de raorte dor- 
sale (voir Fig. 4.12C et Oh fij. Une paire de ces gan- 
glions pr^^-aortiques ou pr^ert^braux nait de la 
Crete neurale cervicale ; elle se place k la base du 
tronc creliaque. D'autres ganglions, plus diffUs, origi- 
naire des cellules des cnetes neurales thoracique ou 
lombaire, se d^eloppent en association avec les 
arteres mfsenterique sup^iieurc, r^nales et m^sent^ 
rique inf^^^ieure- 

La cr^te neurale de la moelle epiniere 
est a Torigine d’une variety 
de structures non neuronal es 
re parties dans le corps 

Les cellules de la cr^ie neurale sont census ^tre k 
rorigiiie, chez Thomme, des enveloppes meningees 
interne et moyenne de la moelle epinifere (la pie-m^^re 
et I'arachnofde), ainsi que des cellules gllales des gan- 
glions d^riv^s de la crete neurale spinale (voir 
Fig. 4.14), Certains Elements de la crete neurale peu- 
Vent se difTi^rencier en cellules de Schwann, ^ Torigine 
des games de myeline (neurilcmmes) des nerfs peri- 
ph^iiques. D^autres [>euvent dgalement se dlfTi^rencJer 
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Fig. 4.16 Cytodifferendatkyn du tube neural. A, B. Les cellules neuro-epitheliales cCrntenues dans le tube neural primitif S'allongent 
juste avant la mltose. Les premieres ondes de mitose et de diff^renctation fournlssent d'abord les neuroblastes qui devJendfont les 
neurones du systems nerveux central A, C, Lorsque les rwuroriies se torment, le tube neural devlent stratifi^ ' il comprend une 
couche ventriculaire (adjacente au canal neural), une zone du manteau tqui contlent les corps neuronauxl et une coudie marginals 
(r^unissant les fibres nerveusesl. Les ondes de mitose et de difft^renclationi sulvantes produ^senc les glioblastes quI donnent les dif- 
ferents types de cellules de soutien du systime nerveux central U glie radial re peut servir de support aux neurobCastes en migra- 
tion dans le tube neural en vole de developpement. iA. modifiee d'apres gakic P. t962. Early developmental events : Cell lineages, 
acquisition of neuronal positions, and areal and laminar development Neurosd Res Prog Bull 20 ::439 ; B. photographie almablement 
fournie par le Dr. Kathryn Tosneyj 
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en celluk's iVL'iirosit'cr^lrice^ chroinafTmes fie la m^ltiU 
lairc (le la glandc surrenale ou en ecLIules neiirosfcrfV 
toires du roeur et des poumons. D'autres encore doii- 
ncnt Ics melanocytes (cellules pi^mcntaircs) de la 
peau on contribuent k la constitution des voies d'cva- 
cuation dn cteiir (voir Cb, 7), 

LES NEURONES, LA GLIE ET L’EPENDYME 
DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
SE DIFFERENCIENT A PARHR 
DE L'EPITHELIUM ADJACENT 
AU CANAL NEURAL 

Le$ neuroblastes apparaissent dans 
la region du rhombencephale au jour 24 

[ai dinerencialion cellulaire du tube neural commence 
dans la region rhombencephallquet juste apr^s La 
fusion des plis occipito-cervicaux, et s'etend, a la fois, 
en direction craniale et caudale, an fur et ii mesure que 
le tube se ctinstitue. Les precurseurs de la plupart des 
types ccllulaircs du futur systeme nerv'cux centred — 
les neurones, certains ty^ies de cellules gliales et ies 
cellules ependymaiics qui bordent le canal central de 
la itmelle ^I)ini^^re ainsi que Ies ventricules du cerv^eau 
— naissent de la proliferaUon de la couche de cellules 
neuro^pithcliales tmmediatement adJEW^entes au cimal 
neural (Hg. 4- lb). Cea cellules prolif^ratives consii^ 
tuent la couche ventriculalre du tube neural en vole 
de diflercnciatlon. La premiere onde de cellules pro^ 
duires par celle-ci correst>ond aux neurablastes, k 
rorigine des neurones du systeme nerv^eux central, Ils 
migrc'nt ensuiUr en Peripherie pour former fine nouvel- 
le couche, la zone du manteau, exteme a la couche 
ventriculaire (voir Fig. 4, IM^ C). Cette couche conte- 
tiatu Ies neurones devient la substance grise du sys- 
teme ner\^<uix centra]. IjCH pTcdongements neuronaux 
qui s^^happent de la zone dii lUantean croissent vers 
la peripheric pour former une troisi^me couche, la 
eouehc marginale, qui ne contient i>as de coitJs neu- 
ronaux et deviendra la substance blajiche du siyst^- 
me nen^eux central, 

Lcs rearrangemente de la zone du monteau et de la 
eouehe marguiale qui se deroulent au cours de la matu- 
ration de la moelle ^pinitre sont relativement sunples ; 
ils seront decrits dans la section snivante. Les modifi- 
catiotis plus complexes observees au niveau du cer- 
vean seront envisag^es dans le chai:>i(Jre 13. 


Les gliobl9st€s €t les cellules 
ependymaires se forment apres 
la cessatiQd de la formation 
de neuroblastes 

[5es que la couche iieurc^epith^liale bordant le canal 
neural cesse de produire des neuroblastes, elle donne 
naissance a un nouveau type ceUulaire, le gLioblaste 
(voir Fig. 4,1M), Celui-ci se difTerencie en une grande 
vari^l^ d'^l^menLs gliaux pamii lesquels figurent les 
astrocytes et les aligadendrocytes. La gbe foumit 
un support metabollque et structural aux neurones du 
systeme nerveux central. Enfin, la couche neun>epi- 
th^liale Fse diff^rencie sur platre pcjur donner les cel- 
lules ^peiidymalres qui bordent les ventricules du 
ceiv^eau et le canal central de la moelle epinifcre 
(Fig, 4,16/V, C}r V ^pendyme est resjamsaljle de la 
s^; ration du liquide cerdbro-spinal qui rempHt les 
ventricules du cerveau, le canal central de la moelle 
epinic^e el Tespace sub-arachrioidlen qui entoure le 
sys(jf!itie ner\'eux central. Le Hquide c^r^bro-spinal est 
stnis pression ; il foumit au systeme nerv^eux une 
enveloppe liquid ienne qui a pour effet de le protegee 
et de le supporter. 

Les colonoes dorsales et ventrales 
commencent a se former dans la zone 
du manteau de la moelle epiniere 
a la fin de Ea quatrieme semaine 

A la fin de la quatrieme semaine^ les neuroblastes de la 
zone du manteau de la moelle ^iniere commencent a 
s'organiseq sur toute Tetendue de cette demi^re, en 
qtiiUre coLonnes, une paire de colonnes dorsales ou 
alaires et une palre de eolonnes ventrales ou 
basales (Fig. 4.17), Lateralement, les eolonnes alaire 
et Imale sont separ^s par le stllon llmltant \ dorsa- 
lement et ventralement, elles sont s^parees par des 
r^tr^icissements marqu^ du tissu nerveux, appeles, 
respectivement, tott et plancher. Les cellules des 
eolonnes ventrales deviennent les neurones moteurs 
somatiques dc la moelle ^pini^re ■ ils innervent les 
simetures motrices somatiques, comme Jes muscles 
volontaires (stries) de la paroi du corps et des 
membres. Les cellules des eolonnes dorsales forment 
des nenronea d^nsaociation qui ^tablLssent des 
connexions entre les motoneurones des eolonnes ven- 
ixales ct Les prolongements neuronaux qui vont bientbt 
pen^xer dar^ la moelle epinidre h partir des neurones 
sensitlfs des ganglions des racines dorsales. Dans la 
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lombaires et des sacraiix deux a qnatre — Ics n(?un> 
Itlastes des panies les plus dorsales des colonnes 
btisales s'isoleni fxnir donner nnisHiince aux {-elhiles 
des colonnes intermcdio-laterales (voir Fig, ^.17), 
Celles-fi. anx riiveaiix Ihoraciipie et Inmliairei doiment 
les neurones motcnrs autonomes du systemc sympa- 
lld{iije, alors que dajis la region sacrale elles fomient 
Ics neurones niotciirs aiilonoiues du systenie piirEiaj'ni- 
pathique. Les structures et les I’onctions de ces sys- 
(emes serf Hit eiivisagees i Jails le rJia^Htre siiivant, En 
general, a n'ini])orte quel niveau thi eeneau ou de la 
moelle epiniere, les motoneurones se mettent en place 
avant que Jes elements sensitifs n’apparaissent. 


Fig, 4*17 Les neurones sJtuSs dans la aone du manteau du tube 
neural s'organisent, sur pratkjuenient route Tetendue de la rroel- 
1e ^pinl^ et du cerveau post^rieur. en deux coloones motricei 
ventrales (fondamentalesr) et en deux colonnes sensitives dor- 
sales talalresl Les cellules des colonnes interm^io-lat^ales 
occupent ^ galemenr les segments spinaux T1 ™ t2 et S2 — 54. 


Ap^lirnHnnc rtinir^, 

MALFORMATION DE LA FERMETURE 
DU TUBE NEURAL 

Les defauts de fermeture du tube neural 
se produisent au cours de la troisieme 
semaine du developpement 

Un defaut de fermeture du tube neural (dyar&phie 
spinale) perturl>e a la fois la differenciation du systb- 
Tue nerv^eux centriU ainsi quo rindudion des arcs ver- 
tbbranx et peut provoquer mi certain nombre d'ano- 
maJics du dbveloppcmcnt. Ccs malformations affco 
tent generalement le neuropore cr^iial ou le caudal, 
dormant lieu, respectivement, a un defaut dans le sys- 
Ibine nerx’etix ceniral au niveuu des region-s cratuale ou 
lombaire basse et sacraJe, 

Un defaut dc fermeture du tube neural pertiirbe 
rinductlon des arcs wnebratix sus-jai'enis et ^^evlx-^.d 
sont incapablcs de fusionner sur la ligne mediane dor- 
-saJe pour cireonscrire le canal vertebral. Le canid ver- 
tebral ouvert est connue sous le nom de spina-btfida. 


Dans certains de ces cas, le content! du canal vertebral 
fait siiillie dans tin sut: inembraneux ou eele, en conti- 
nuite avec la peau environnante. Le fait que le spina- 
bifida ne soil pas rare flans la regifsii biiuhaire biLsse ou 
sacrale haute sugfiere que la fermeture du neuroporo 
ou la iieurulation secondaire peuvont etre impliquees 
dans I'edologie de ces malformations, 

Aux ^lats-Unis, environ 2.b(H) enfanls naLssent, 
chaqtie annec, avec de lets defauts, 1.500 foetus avor- 
les sont alteints des memes malformations. Chaciue 
anntks cliins le monde. il y a environ 400.000 naissances 
d’enfants avec spina-bifida. 

Le spina-bifida et les defauts associes a 
la fermeture du neuropore rostral sont 
a I’origine d^une serie de malformations 

cTon.'^iuerices cliniques d’un fiefaut de fermeture du 
tube neural peuvent etre d'une gravite moyenne ou etre 
fatales. Dans les formes les moins severes. Tare vert^ 
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bial d’luie seule vertebre a’est pas fusionne et le tube 
neujra] sous-jacent se diffenencie Jiormaieinent et nc fait 
pas heniie hors du canal vertebral, Cet etat, connu sous 
Le nom de spina-bifida occulta, pcut sur\^cnir a n'im- 
porte quel niveau de la colorme mais sifcgc Ic plus sou^ 
vent a\i niveau lombaire ou satTdil, Lendrujit tic I'auo- 
rnalic est fr^uciniuent iudiqu^ par utie touffe de die- 
veus, uii aiigiotue, un iiaevus pigmenie ou une petite 
depression de la peau {Fig. 4. l&l). Le fait que Ic spina- 
bifida, au niveau L5 ou SI, soil commun chez Ics nou- 
veau-nra et significativcmcnt plus rare ehez les atiullcs 
su^cre qu’il repnraente unc vajiatiorl riOrtriale rians le 
moment de la fusion de Tare vertebral k ces iiLwaux. Fin 
oulTC, des etudes geneliqucs onl, niontre que les causes 
de eelte iTialformation jieuvent etre diff^rentes de eeUes 
des formes plus s^iv^^res^ envisage plus loin. 

[Jans les formes plus sev^res, la dune-mere et 
ranadmoide emergent du canal vertebral au niveau 
atteint, reaUsant un cas de meningocele (voir 
Fig. 4,lStB), Si, cu plus des meninges, du (issu nerveux 
fait ^galeniem hemie, on parle de ra^ningo-my^locele 
(Fig. 4.10 ; voir aussi 4. IS C). 

Dans cette serie, les defauts du tube neural ne sout 
pas ncc'cssiiirement fatals ; niais, lorsquik sont sdv^res, 
ils provoqueni des troubles moteurs et mentaux qui 
ctltrainent des soins continus, durant toute la ^ie. Ainsi, 
par exemple, la irioelle epinit^re et les nerfs spinaux enga- 
ge dans un m^ningo-my^loc^le fonctionnent ranement 
normaiement avec des dysfonctions des organcs pcl- 
viens et des membres Lnferieurs. Si r^coulemenl normal 
du liquldc ccrebro-spinaJ est interrompu, la malforma- 
tion ijcut indulre une augmentation de volume et de pres- 
siun de celui-ci dans les ventrieules e^r^braux. Cel ^tat, 
appel^ hydroc^phalie (voir Fig. 13.10), peut actueUement 
etre souvent tralte par implantation d’un shunt artificlel. 

Les accidents les plus gra^^es dans le develojipty 
ment du tube neural sonl ceux oil il y a non seulement 
absence de fusion des pbs neuraux mais cgalcmcnt 
absence de diffcrenciatlon, d'tnvagmation et, finale- 
ment, de separation d’avec Vectodenme .suiierficieL 
Labstmee loiale de Fermeture du tube neural est une 
anomalie apfielee craniorachischi^i^ totalts ; elle a 
etc ohservee uniciuemenf. dans des embtyons tr&s peu 
dt^velopp^s ayant fait Totyel d'un avortement sponta- 
ne. Si le defaut n'affecte que la partie cr^alc du tube 
neural, ranomalie, connue sous le nom d’ exenc^pliA' 
lie, ancnc^pbalte ou cranloschlsls, aboutit au rem- 
plaeement du cerveau par une masse dc tissu nerveux 
mdLfferencie faisant ssiillle dorsalcmcnt (Fig, 420A). 
Les embryons anenccpbales surviveni tr^ souvent 
jusqu'^ La fbi de la vie foetale ou jusqu'b terme mais, 
tnevit^lement, meurent dans les heures ou dans les 
jours qui suivent la naissance. Le defaut analogue, au 


niveau dc la moellc eptnifrne, le rachischlais ou my^- 
loschisis n’est pas toqjours fatal mais entraine des 
problemes cliniques tr&s difficUes, Labsence de dilT^^ 
rcnciation correctc du tube neural dans Ics regions 
occipitalc et spinale haute constilue rinlonschlfila 
(voir F^. 4.2050 . fitant donne que les orgaites des 
enfants anenc^phales son! souvent normaux et sains, 
le neetjurs h ces organes pour des LransplanLalions a 
rr^quemment ^te envisage du fait du manque d enfants 
dom^eurs. Beaucoup d'argunients pour ou contre une 
telle attitude out ete avances ; de toute evidence, LI y a 
repugnance k envisager de developper de tels pro- 
grammes sur une grande ^helle. 

Les causes de la hernie de I'enc^phale 
peuvent survenir dans un spectre d'ano- 
malies sans rapport entre elles 

Dans un groupe vari^ d'anomaJies oh le tube neural ne 
se ferine jias, Tencephale diff^rencie et les meninges 
peuvent faire hemie h travers une absence d'osslfica- 
tion au niveau d’un endroit du erme, Cette malforma- 
tion est appelde m^nizigo-eiic^plitiloc^lc. Si une 
citeme ventriculairc sort du crane avec du tissu ner- 
veux et des meninges, on parle de m^nlngo-hydro- 
enc^phaloc^le (Fig. 4.21). 

Les causes d’absence de fermeture du 
tube neural sont variables et probable- 
ment multifactorielles 

Les anomalies du tube neural n'ont pas simplemeni 
une oiigine g^netique ou Lt^ratologique. Le caiyotype 
apjiarait habituellement normal quoique certains ani- 
maux mutants porteurs des memes troubles prfeen- 
tent des anomalies ebromosomiques. 

Une base genetique pour certaines anomalies du 
tutw neural est pnsitulee, en partie, par I'^vidence que La 
fr^uence du m^ningjo-myeloo^le parait plus grande 
dans les fratries ou chez les individus d'une meme paren- 
te que chez les autres bien que les cas fatniliaux ne 
representent que 3 % du (otaJ- D'autre part, la frequence 
d^fauLs au niveau du tube neural est plus grande 
dans certaines populations et dans certains groupes 
raclaux que dans d'autres. Ainsi, par exemple, la Fr^ 
quence de ces troubles est de I’ordre de 0,1 %, pour Ten- 
semble des fitatS-lMIs, mais de 0,035 % parmi les Afro- 
amerlcams. A I'inveise, la fri^uence, dans ceriaines 
r^ons de Tlnde et en Irlande, atteint 1,1 %. tine affec- 
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Fig. 4. 1S A. Un ipir a-bif Ida oc<m Ita paut I imitar k una 
anomalle mineureda la formation d« l a rc vertebral san^ 
alE^ration associae du tube neural. Cette situation se 
rancorYtra souvant dans la region sacrak moyanna at 
peut itra soupconrY^ par la pr^seixa, au-dassus da la 
vertebra d^factuausa, d'urta petite depression, dune 
touffa de cheveux ou d'un naevus. Un d^veloppement 
dafiectueuK das arcs vertibraux peut aboutir a la forma- 
tion d'un kyste ou d'un caie. Ce kyste est appeia manirY- 
gocale s'il na comprand Qua la dura-mana at rarachnoi- 
de^fl ou un m^nlrYgo-my^locaie, s'll contient las 
■TYdninyes, urie partie da la rrYoaihe ^pinkra et das naits 
spinaux (O- CSf - liquide carabro-spinal. 
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□ure-m^re et 
arachrYoIde 


Racines netveuses 
dorsale et ventrale 

Eapaca- 

subarachrYordlan 
oontarrant du liQukja 
oarabro-spinal 


Canal ouvart 
par un arc vertabral 
inccHYplat 



c 


M^ingo-myiloc^e 


C ODy ri g hteo m aleri aJ 
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F*g. 4.19 Meniogo-myelocele che; un notiveau'n^. U rroelle 
«pini6re f^it sjillte. dans la r^ion lomfaaire. A travers un sac CCi^lO 
transparent de m^nlnge. iPhotographie almaUement offerte par 
le Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio.l 

lion ran>, syndrome de Meekel, h^reditaire et 

autoisomique recessive, pent coniporter un crarJorachi- 
schisis fvoLr Fig. 12.29) alors cfiic Ic syndrome autoscs- 
mique ilominyntnppeli^ brnehydactyUe jwut egalement 
s’accainpa^iner d'exencephalie. En outre, le spectre dc 
nialfomiations, k caracterc autosomique doinlnaJU, 
appcle syndrome de Wnardenhnrg, daiLs lesiuel le 
spitui-hifuia se rencontre parfois, peut etre la cons^ 
quence de I'existence de miitadons au niveau du gfenc 
Pax-3 s ceJui-ci pourrait aussi etre a la base dt^s anonui- 
lies du tube neural rencontrees chez le» souris muUintes 
tnchet^eM (voir la section ties principes experimen- 
taux), D'auirt'S formes du syndrome de Waandenburg 
i>euvetn ^ire induites par des mutations an niveau d un 
factcuT de transcriplion d'nne microphUiJmie (MLTP'), 
par mutations de rendotheline^ ou d'un de ses recep- 
teurs oil par mutation du facteur de transcription SRY, 
SOX 10 (voir la section dcs principes experimentaux du 
Ch. 5). En iiuire, une mutation au niveau des consti- 
tuants cytosqueletliques aussi bien quo dcs facteurs de 
la voie signalisatrice wnic hedgehog ont impliqu^ 
dajts le d^veloppement du spina-bifida 

Des substances teratogenes, qui induiwut des ano- 
malies au niveau du tube neunU, cint et^ identin^ 



4.20 Anomalies cons^utives A un d^faut de neurula- 
lion. Bien que les plis neuraux peirvent presenter un d^faut 
d'invagination dans n'impofte quefte r^ion. il s'asic, le plus 
frequemment. du neuropere cranial, errant les conditions 
d'apparition d'un cranioschisli ou d une anenc^phalie (Al ^s 
regions plus caudales du tube neural peuvent parfois presen- 
ter un d^faut de d^veloppement ou de diff^rendation 
comme c'eit le cas de TiniDschisis WK (Photographies alma- 
blement offerees par (e Children's Hospital Medical Center, 
ClFKionatl.Ohlo.l 
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B Meningo-hydro^noephalocele 


F^. 4.21 4, fi, Mtrtingo-hydrtj-enCi&phalQc^lE. Cette arnomalie pent 4e constituer par 5uite d'ur>e os^tficatioin d^fectueuse de Cos 

occlipktdl et n'est probatHement pas la cons^uence dun d^faut de fermeture du tube neural (A, almablen>ent atferte par Ee 
Children's Hospital Medical Center, Cincinnati. Ohio.) 


chez rhomiiie el chez raninial d’experlemice^ domiajit 
^iLsi ^ peiwier qu'ujie fraction de ces niemes defauLs, 
reiw>nir^s^ fhex rtuHnine, potirrait intSuiie i>ai‘ ties 
toxines de i’emimtuienierii ou par des facteurs nutria 
tionncls. Par cxcmplc, dcs etudes rcalisecs chez riini- 
mal d’cxpcrience ont pcmiis dldentifler de nombrenx 
t^ratogenes crapublcs d’intiuiTe ties ctnmaidit^s tUi hiW. 
neural. Pairni ces agerils, il faiil signaler TajcUle rt^U- 
muViue, rinstiLine, ties Uaix ^lev^s tie gUicose dans le 
plasnm sanguin et le bleu tryr^aii, Ia^ racteuis impli- 
t[ti^ chez rhomnie, dans l^indikitioii tira flefauts au 
niveau du tube neural, coinprenuent J'aeide val- 
praique, le diabete maternel et rhyperthermle. II a 
ete sugg^re que I'acide %'aJproique peut interferer dans 


le nietabolisme du folate et il a ete montre que I'apport 
de 0,4 ing d'aclde foUque par Jour, |x^ndant la grosses' 
se, in^iuil sighificaliveniejn. le risque de spitia'bifida 
meine chez les meres qui, auparavant, avaient eu des 
enfaiUs cittcints de nicUrormtitions rlu tube neural. Kn 
effet, il y a maintensuit des e^itlencs^s tjui suggeTent qup 
datis les ramilles avec des S]uiia-i}jfi{hi daiiis leiir lies^ 
centlaiwre, il y des muiatiotLS des g#nes tjul ironirolent le 
nieiatxilisme du folate et de la viiariiine Hp> (cobalanii' 
ne}. Ces tuulatittus concemeni. la 5, 10 metliyltelriihy* 
drofolale r^lmrlase (MTHtTi) ou de la jnelhioiune syii’ 
litase reduciase (MTKKJ. Le risque de spma-bifj|]a 
serait ^wliculierement ^lev^ chez les nitres poiteuses 
des genotypes mutants homozygotes MTHFR et MTER. 




SEGMENTATION DU MESODERME 
PARA-AXIAL 

La segmentation coordonnee 
et controlee du mesoderme para-axial 
produit des nombres specif rques 
de paires de somites 

Les cellules qui s'invaginent a travers la ligne primitive 
de I'honime reagissent avec le in^demie ]Kira-axlal 


prdalablemcnt forme et qui sc segmente ensuite en 
somiujitieres. Tous, i re5£Cc[>lloii des sepi plus ct&- 
niaux se diff^reneient en somites, a forigine du carac' 
tore segmentairo apparent du tronc en de^^eloppement. 
L ini nation de ce proce.'isus de somitogenese, chczle.s 
tnajitmiferos, semble requerir raclion des flbroblaNt 
growth factors et d'une proteine secretee, Wiit-3a, 
([ui associe la surfat^e cellulaire a la matrice oxtraceL 
lulaire. Cepondant, la coordination de ce mocanisme 
de segmental Jon n^cesssite, appiineitiment, raetlvitjc du 
gene mammal jcn?io!!rfe-J, homologue dug^nejVofc^ide 
la Dretsophile. Notch- ! cst exprime initiaJement dans le 
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para-axial pr^somitLque et son r61e dans La 
segmentation de ce m^soderme a et^ deduit de son 
componement cLiez les souns knook-out pour le g^ne 
Not^h^l. Chez ces mutants^ la segmentation est retar- 
dee ou incgale et non coordonn^e d’un cot^ k L'autrc de 
I’embiyon, ^itant doling que le gfene Notch- 1 encode un 
r^cepteur triinsmeitibranaire impliqu^ dans la coh^ 
Sion Intercellulaire^ il pent eontroler celles riGeessaires 
au maintlen de L’Lnt^grite du somite Lui-nieme tout en 
permettant la dissociation des cellules aux confms de 
celui-ci. D’autres genes regulateurs, comme Pax-3r 
Fajr-7 et Pax- 1, sont egalement cxprun^S dans le 
mcsoderme prtsomitiquc ou au niveau des bords du 
somite mais, leur role exact dans la segmentation de 
ce dernier n*est pas dair (voir plus loin)^ 

Les somites produisent des vert^bres, 
caracteristiques et specif iques 
des regions et des segments du tronc 

Bien que la production de somites soil moiphologique- 
ment Identlque tout au long du tronc, Us se distinguent 
les uns des autres en formant des structures caracteris- 
tiques d'^une region particuJifere du corps, En outre, le 
d^veloppement d'une v<?rtfebre sp^;lflqu€J semble en 
rai>pon avec son pr^urseur somitique panieuller la 
transplantation des somites dans une autre region est 
suivie de la formation de veit^bres propres au territoire 
(roriginc. Les somites thoraciques transplants^ dans la 
region lombaire, par exemple^ est suivie du d^eloppe- 
ment de verti^bres thoraciques typiques et de cotes dans 
le site lombaire. U a et^ sugg^r^, sur base d'experiences 
de ce type, que les somites out acquis leur sp^L'iificit^ au 
cours des premiers stades de la segmentation, 

Comme souligm^ dans la section descriptive du 
present chapitre, un nombre sp^cifique de somites 
cervicaux, thoraciques, Lombaires, sacraux et coc- 
cy glens sont formas dans I'embryon humain, 
Cependanl, des variations significatlves dans le 
nombre de somites et de vert^bres existent parmi les 
dlffereiits vendbr^s. Par exemple, le nombre des ver- 
tbbres cervicales des amphibiens est uniquement de 3 
ou 4, alors quiL est de IT, chez les oies. La souris et la 
glrafc ont le meme nombre de vert^bres cervicales 
(sept) que Tbonmie mais, la souris a 13 (et non pas 
12) vert^bres thoraciques, 6 (et non pas 5) vertfebres 
lombaires et 4 (et non pas 5) vert&bres sacrales, Les 
serpents ont, evidemment, des centaines de ver- 
t^bres. Quels facteurs sont k La base des differences 
r^glonales des vertebres et comment le nombre de 
vert^bres par regions est-il d^iermin^^ ? 
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Les territoires de I'expression des genes 
Hox controlent la specification regionale 
des vertebres 

Tl est int^ressant de noter que fexpressiori la plus ert- 
nlale des g^!nes Hox des veit^br^, comme le montre 
rhybridation ui situ ou Tusage du g^ne Laez se produit 
aux Jimites approxlmatives entre les somites 
(Fig. 4.22), Cel arrangement resulte de combinaisons 
uniques dans Texpression des g^nes Hox li pratique- 
ment chaque segment du tronc ; cette organisation est 
en accord avec un modele Home de la segmentation 
des arthropodes, formula par Edward Lewis, qui stipu- 
le que les genes hom^dques peuvent spScifier la 
diverslte des segments par un code combinatoire. 
Est-il possible que les genes Hox des vert6br6s, lliom- 
me y compris, contrdlent 6gaJement la dHTS^renciation 
des somites par un m^eanisme slntilaire k celui par 
lequel les genes Home de La Drosophile d^^lerminent 
les difierents segments du corps de cellcH:i ? 

Les aiterations de I'expression des genes 
Hoxentrainent des transformations 
homeotiques des segments veitebraux 

Des mutations des genes Hox normaJement exprim^s 
au niveau du tronc, entralnant une - perte de 
fonction ou un « gain de fonction », ont des conse- 
quences {[rurieuses au niveau de L'identit^ des segments 
squelettiques de La souris. Par exemple, la mutation 
nulle de Hoxc-8 aboiidt k la tirnisformation de la pre- 
miere vert^bre lombaire en une 14^ vertebre thora- 
dque, munic de cotes (Fig. 4,23). De plus, la hulti^^me 
cbte, ])&s la sepU^me, est maintenant la demi^re k s"at- 
tacher directement au sternum et ce dernier d4veloppe 
egalement un centre d^ossiTication suppl^meniaire ou 
stern^bre. D'autres transformations plus subtiles des 
segments vertebraux et des cotes surviennent entre T7 
et T13 (le domaine d'expression de Hoxc-S) et, en 
g^n^ral, la perte de fonction du g^ne Hoxc^ entraine 
la transforoiation de ces segments en structures adja- 
centes, plus craniales (voir Fig, 4,23). Far cons^uent, 
la mutation nuUe de HoxeS * cr&nlaLLse » Les seg- 
ments somitiques du tronc. De meme, la mutation 
nulle, avec perte de fonction, de Hoxa-tf a pour cons^ 
quenee de craniaJiser la troLsi^me vertebre ccrvicale, 
qul d^veloppe un petit processus dorsal normalement 
associ^ k la seconde vertebre cervicale. En outre^ le 
d^veloppenient d'une petite paire de rudiments de 

. .[-j, f , - 
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Fig. 4 .22 LI mites cr^niales de rexpresston des genes ftox clwz Ees sourls, avec, en pa rall^le, leurs s^uences sur les chromosomes 
et leur sensipiELti ^ l acide retinoique (voiraussi Fig, 3,17), u distiibution qui en results des codes com&inatoires sp^iftquss quE 
d^erminEnt le d^eloppement des somites indlrviduels ou de petvts groupes de somites adjacents. If n'est cependant pas possible 
de pf^lser si les limltes de I'expression crAnlale concernent les somites ou les moitles, craniale it caudate, des sclerotomes ipr^ver- 
t^bres) ou les deux, A diff^rents moments. (De Hunt P, Knumlauf R. 19^2. Hok codes and positional specification in vertebrate 
embryonic axes, Aniiu Rev cell Biol B ; 2271 


cotes quif normalement, prend place sur la septi^me 
ver(^!bre c^e^vjciUe csl supprimtS transformant ccllc-ci 
en line autre, plus proehe de lajsixit^rne. 

Une rnutiiiion tninsgcnique, avcc gain dc fonctlon, dc 
Hoxa-7 a les effets inverses. Normalement, la limite cra- 
niale d'influence de Hojca-7 correspond k la troisi^nie 
vertebre thoracique ; niaiSf avec le gain de fonction obte- 
nu pEir mutation, Hoxa-7 cst exprime de maniere ecto- 
pique, dims des regions plus craniales. Chez ces aiii- 
maux, le d^\'eU>pj)eiiien( des verlO^bres est « caudaUse 
de sc^me que ratluK (jireiniere wrtebie eervictiic) tjui, 
dai'is les eondiliiuis nimiiales, est. lieixiurv^i tie corps en 


poss^e noaintenant un, conmie la secoiide vertebre cer- 
vicale. L'axis (seconde vertebre cervicale) qui^ normale- 
meiit, ]stB*i^de uri pftjtressiis iMiontoule (dent) en etit 
depoiu:\Ti et presonte ime morphologie plus proche de la 
troisi^me vertebre cervicale. En outrej im coriits vert^ 
bnd tenieiil suppleineniiiim iqqjiuiiJt. dans une region 
jiLste t:riiniide k 1'atla.s. Celle vertebre atavique, qui se 
fonue liatiitiiellement ehea quelques repliles, est appelec 
pro-atlas, t’hez k^s miunmi Perils, k^s seuls rudiments 
osjseux de proalliis se (rouvent a la base dc I'os occipital 
(l)iiHe du entne) et an sommet de la dent de Taxis (voir 
Fig. 4.23), Des evidences suggen?nt que les genes Hox ne 
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Type sauvage 




Miftalion nulla 
da Hqxc-6 



Mutation nulla 
da Hoxa-4 





Gain de lanction 
mutation de 
Hcufa-7 



1 1 Cl 

1 1 Cl 

1 ICi 


1 1 C2 

1 1 C2 

1 1 C2 

I IC2 


1 1 C3 

(U C3 

□ C3 

1 leg 

4 

1 1 C3 

1 1 C4 

1 1 C4 

1 IC3 

4 

1 1 C4 

1 J C5 

l__ J cs 

\ IC4 

4 

rn cs 

l_ 1 C6 

[ ] C6 

cues 

4 

V 1 C6 

=1 ^C7 

1 1 C7 

r~~ic6 

4 

<Z>C7 




□ 

Var160ra 

translormaa 


Fig. 4.23 TTa nsf ornut ion hom^otique des s«gnn«nts vert^rau x dans les partes ou gains de f onctlon des g^es hes sou- 

ri5. Les rnutaticms nuUes da (comparez^ avec et Hox(i-4 (wmparez Cavec A) aanlalisent las veitebces dans leurs domaines 
normaux d'exprassion. Un gain defonction, par mutadon deHaxio-7 caudal ise les vartdbrEs En dehors de leurdomainE normal! d'ex- 
pression {comparez Davec At. tModlfie d'apr^ Conlon RA. 1995. Retinoic add and pattern formation in vertebrates. TIG 11 ; 314 J 


oolilTOlent ]i!Ls luiyourK rfdeiiitit^ ties segments ; des 
eliangemenfs dans la pmlifdralion des popuiatioiis eellu- 
laires pouiraient plutot expLiquer les modificatioiTS de 
fonne. Cette controverse fait toujoiirs I’objet de 
reoherehes intenses. 

Les desorganisations de I’activite 
de Tacide retinoique produisent 
egalement des transformations 
homeotiques des segments vertebraux 

Hien qn'il soil. ]iossLh1e que 1^ sj^deifiealJon r^gionaJe et 
segnientaire des vert&bres soil la consequence de Tex- 
pression combinatoitr des gfcnes HoXy les factcurs mi- 


tiaJement respcaisables de rexpression de I'dtablLsse' 
merit de la limile crjiniaJe de Taciion de ces gt^nes est 
toiyours nuU comprise. Certaines Etudes unt, ndaii- 
moins, impliqnc dans ce processus un gradient d'acide 
rdtinolque (AR) le long de I'axe Longitudinal du 
tronc. Premierenient, il est connu que les genes Hox 
expriines les plus cranialement sont egalement les plus 
senslbles h Finduction d’AR (voir Fig 3.17), En outre, 
il a ete suggere que La ligne primitive pourrait ctre la 
source du gradient d'AR dans les embryons normaux 
dc vertebres, Il est dts lors Lnti^rcssant de remarquer 
que Ic knock-out transgenique dc deux ou trois 
membres de la famiJlc des receptcurs d’acide rcti- 
noique entralne une cranialisntion des segments 
vertebraux. C^teffet est similaire a celui observe dans 
les mutations homeotiques nuMes ties genes fifu/T.-it et 

:p ■rii'' ‘.ri iva 
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Noxc-ff decrit ci-d€ssiis. Inverscmcnt, rapplicatlon 
ectopique en exces d^acide r^tinoique 
une caudalisation d« segments vett^liraux sjmUaira 
k celle observ6c apffes la mutation « gain de fonc- 
tion »de Hoxa-7 (voir Fig. 4.23^ 

Le mecanisme par lequel I’iHentit^ segntentaire est 
^tablie chez \&s vertebra est, sans aucun doute, bicn 
plus complique que ce que cette br^e discussion lais- 
se supposer. Par exemplOf k I'inverse des mutations 
Hox avec perte foncUon, discutee cL-dessus, ceMe 
Indulte au niveau de ffoxa-6 entradne la caudalisation 
de la septitmc vcrtebre cervicale, indlqu^e par le d^ve- 
loppement d’une Quelques autres tnook-out de 
gfenes Hox sont suivis d'ujic cr^alisation d'une region 
et de la caudalisation d'une autre (comme Jes g^nes 
Hox 1 1 discut^ dans La section des principcs cxperi- 
mentaux du Ch, 11), Par cons^uent, quolque TAR ei 
les gfenes Hox semblem. jouer iin role dans la specifi- 
oation er^o-eaudaie des vert&bres, ils peuvent uni- 
quement etablir Ic schema general de la sijecificaiion 
regionale. D’autres facieurs, contme les g^^nes inter- 
rupteurs, peuvent peaufmer la regulation de la dlfle- 
renciation segmentaire. 

Mecanismes inducteurs de ta formation 
du tube neural et de la differenciatlon 
des somites 

La notochorde et le tube neur^il induisent le di^ve- 
loppement de$ $cl^roto>me£. Comme Indlque dans 
la partie descriptive du present cbapitre, trfe tot ajji^s 
leur mise en place, les somites se divisent en sous-unl- 
tes. En premier beu^ ils doiment un dermatomyotome, 
dorso-latj^ral, et un scl^rotome» ventro-nu^dlal (voir 
Fig. 4. 1). Ensuite, les sclerotomes se partagent pour sc 
recombiner et former les ven^bres ainsi que les 
disques Intervertcbraux (voir i'cmbryologic dcscripli- 
ve du present chapitre)- Les dermatomyotomes don- 
nent un dermatome, qui contribue ^ la formation du 
derme, et un myotome, i rorigine de la nuiscuiatiuT? du 
tronc (voir Pig. 4.6). 

II apparait luaintenant quo la segmentation ct la dif- 
fenenciation de ces sous-unites somidques se tnouvent 
sous le controle de g^nes regulateurs el de facteurs de 
CToissance qui agissent a travers des meeanisnies 
Induces mrs sp^cLfiques. L’tnductton se d^flnit comme 
la stimulation de la differenciation d’un groupe de cel- 
lules (tJssu r^pondeur), dans une vole specifique 
donn^e, sous Teffet d'une population cellulaire voisine 


(tlfisu inducteiir). Typiquement, ie tissu inducteur 
produit ime substance inductrlce, qui peut necessi- 
ter le contact cellulaire direct pour prodnirc son effet 
sur le tissu repondeur, on qui peut diffuser d agir sur 
des distances courtes ou des espaces entre tissu induc- 
teur et tissu repondcuT. 

En effet, bien que les somites contiennent une 
information positionncllc ou regionale avant leur dif- 
f^renciatjon en sclerotomes et dermatomyotomes, les 
cellules contoiuics dans les somites nef>fonTt6j ne 
sont pas specifiquement determinees ^ entrer dans 
aucunc lignee specifique. La diff^renciation des sous^ 
regions somitiques semble requeiir des signaux des 
tissus exemple, si la notexihorde ou le 

plancher du tube neural (voir plus loin) est gretf^e 
daJ^$ un eiubryon bote, au cote lateral d'un somite, le 
dennatomyotomc ne se deveioj^pe pas et, k la jdace, 
celte region somitique Laterale donne naissance a un 
sclerotome. Inversement, lonsque des regions de la 
notochorde sont res^uees experimentalement, Ten- 
tierete des somites dc ces territoires se develojjpe 
exclusivement en dermatomyotomes. Un defaut simi- 
lalrc dans la formation des sclerotomes se produit 
chez la souris mutante avec alteration du devcloppc- 
ment de la notochorde (comme dans les souris 
Dajiforth a queue courte^ tronqu^ ou a longue 
queue), De memo, lorsquc des parties ventro- 
n^^^diaJes des somites sont transplantees dans des 
regions plus dorso-lal^rales, elles se d^veloppent eji 
dermatomyotomes plutot qu'en sclerotomes. En 
outre, en reaiisant ces experiences a differents stades 
du mesoderme para-axial et du d^veloppenienl sojni- 
tique, il a ete montne que la reprogrammation du 
mesoderme somitique est uniquement possible au 
stade precoce de son developpemcnt. Avec T^e des 
somites, le developpement des sous-regions somi- 
tiques devLent rapLdement irreversible. 

Le preiaier signal resiionsable de Tinduction d'un 
sclerotome semble etre I’homologue chez les verte- 
hres, du g^ne hedgehog de la Lh-ofiopkitey un petit pep- 
tide appcle sonic hedgehog (Shh). Des etudes d'hy* 
hiidai.ion in situ out montr^ que I’ARNn^ de ee peptide 
est fortement exprime dans les cellules de la noto- 
chorde el dans Ic plancher du tube neural, alors quo 
des Etudes immunohistochimiques montrent que la 
pn}t^Lne est ^galemeju synth^tLs^e dams ces cel- 
lules au eours de la periode de la dlfFerimeiatjon -somL- 
tique (Fig 4.24 et 4.25). 11 est egalement probable que 
le facteur de transcription wlnged-heUx, HNF-3 p 
joue un r6le pivot dans Taclivation du g^ne Shh dans la 
nrUtK^horde et flans le plaiitrher du tube neural. 
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Fig. 4.24 Expression pr^oce de I'ARNm de 5hh, dans ia notochorde ^ 9)cHJfs apr^ le coit tr>dlqu6e par l^a coloration bleue dans la 
technique d'hvfbridatton In situ ft alort rirnmunocytKhimie (coloration brune peu pronono6e> montre les pteptidesShhcUns la noto- 
chorde et la lame du plancherdu tube neural {4. B). A un stade plus tardif (9.S joursl. la lamedu planchertraj^sclrttegalemEnt I'ARNm 
de Shh iDi et exprime les peptides Shh (C a. (Mod If d'dpris Marti E, Takada R, Bumcrot DA. et al. T995. Distribution of sonic hedge- 
hog peptides In the developing chick and mouse embryo. Development tZI : 2S37> 


iJcKsai de d^ff^^^e^c^atio^ in \iiro du m^soderme 
:${;>miTique at>prend aussi que la prot^lne Shh peut 
induire le d^veloppemeni d'un sel^mljome k partir clu 
m^sodemie para-axial Kur dea dtfitaiicea as$iez 
longues. Ivtjrw|ue le m^sodenne pr^omltique esi culti- 
ve seul ou en presence de fragments explant^s du tube 
neural ventral (comprenant le plancher), de notochor- 
de, du tube neural ou de reetodermo de surface, 
seulcs la notochorde et la lame ventrale du tube neu- 
ral sont capables d'lnduire Texpression des gfertes sp^- 
cifiqucs des marqueius dcs sclerotomes (le facteur de 
transcription basic helbt-loop-helix, le M-tvvist, el la 
boitc paire contenant le facteur de transcription, Aur- 
1}. En outre, ces tissus induits peuvent exercer leurs 
effets meme lorsqu'ils sont plac^ k 0,2 mm du tissu 
repondeur Ces exp(&riences montrent egalement quo 
ce mccanisme inducteur est assure par un fragment 
diffusible de la prot^ine Shh, plus sp^cifrquement, sou 
fragment N-tcrminal. 


II a ^1^ d^montr^ que d'autres g^!nes rdgulateurs 
ont egalement un role clef ill joucr dans le devcloppe- 
ment des acl^mtomes. Par exemple, celui des arcs 
vertebmux dorsaux requiert rinduction dc Texpres- 
siou des g^nes hom^obox Msh ei Pax-J sp^cifique- 
ment n^oessaire au developpement des corps verte- 
braux et dcs disques intervertcbraiix (voir Fig, 4.25 et 
plus loin Egalement), 

Le tube neural doraal et I'ectoderme de surface 
induisent le dermatiDmyotome. D'une mani^re qui 
n^est pas surprenante, les tissus responsables en pre- 
mier beu de I'inducrion des dermatomyotomes sont 
ceux qui se forment dans le voisinage de la region 
dorso-lat^rale du somite ; il s’agit de I'ectodeitne de 
surface et de la partie donsale du tube neural. 
Cependant, k Finverse de I’induetion du sclerotome, 
ceUe du dermatomyotomc demande une association 
plus ^troite entre le mfeoderme para-axlal (ilssu 
repondeur) et J’ectoderme de surface avec la partie 
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Tube neural 




^^25 interactions inductive^ entre Fa noto- 
chcwde, le tube neural, les wmites et Cectoderme 
de Surface au cours de la formatton des vertebras 
et du deveioppement de b mcKlIe epiniere, de la 
musculature du trtinc ainsi que du derme. 


Epine vortebraJe Arc vertebral 



dorsale tiu lube neural (tissus inducteurs). I^ans co 
sj'sieiue, le signal indiir-leiira ete identitle eomiue ries 
prcil eines cie l;i mat rice exlrat'elli ilmre jissoc ri^es i la 
surface cellulalre, enccKle par des ruembres de la 
faniille des genes H/it (voir Fig. 4.25). Les isofomieh 
Wnt-3 et sont non seulement exprimws 

datts la partie dorsale dn tube neural au eours de la 
pi^riode trinthiclion flu denitalf»tny(»lf»iuf\ du niyfd.tjtue 


el dll dermatome mais aussi Tapplication exoficne lie 
Shh el de Wttl-1 ouIFhA-S est surflsante pour Lnduire 
rexpression de inari|ueurs spet-iriques de luiLSc-les tels 
N-inirc et la myogenine dans les myolomes (voir 
Fig. 4.25). D'autie part, des indueteurs speelliques des 
marqueurs sptVifiques des denualomes n'ont ptis ete 
if lend luai.s seinblenl produits pai‘ I'eetoderme de 

surface. D'autres mari^ueurs speciflf|ues flea demm- 
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lointB, nulcUiimenl Wnt-11, el le facleur de (inscrip- 
tion basic hclix-loop-helix dermo-l sont element 
rnduits pendant la periode de form^on des derma- 
tomes (voir Fig. 4.25). 

La difTerenciation des dermatomyotomes demande 
aussi im signal inducleur Shh ^mis par la nolochonie 
et Ic tiiije neural ventral. Une interaction a long leltne 
avec Shh est necessaire pour la diff<^renciation des 
sclerotomes par La noLocliorde ou le plancher du tube 
neural. Shh semble cependant devoir agir uniquement 
tie faijon brfrve sur la region dorso-lat^raJe du .somite, 
aujt premiers sides de la din’erenciation du dermaio- 
myotome, apparemment pour Lnduire leur competen- 
ce k r^pontlre aux signaux inducteurs de Tectodemie 
de Hurfare. Par cons^uent, la differenciation dorso- 
ventrale du somite semble requertr ^interaction 
synergique entre Les facteurs de croissance dorsaux 
et ventraux (voir Fig. 4.25). 

Diff^rendatron dorso-ventrale du tube neural : 

tissue induct^urs peuvent dgatement se cam- 
porter com me des tissus repondeurs. Bien qii'il 
soit evident que la notochorde et le plancher du tube 
neural jouent un role dans rinduction des sclerotomes, 
des experiences realisees k Taide d'embryons d"oi- 
scaux ont montre que la notochorde est egaJement un 
inducteur du plancher du tube neural. En outre, ces 
experiences Impliquent que rinduction necessite un 
ctin(ai.:t [lirect e( ptoltmge entre la i^oiochonle el le 
plancher tiu lube neural. lies Etudes similaires om 
mcjniii^ uiLssi c^ne le tissu du jilancher en voie de difTe- 
renciation est luimeme inducteur du plancher (self- 
induction). Ceci peut s'expiiquer par le fait que I'acti- 
vite inductricp de la notochorde est sous la dejjendan- 
ce de Shh, ciui InduLt ce n^^me facleur dans le plajtcher 
avec des prot^ines specifiques de ce plancher, comme 
FPl, FP2 et SCI (voir Fig. 4.25). 

Inversement, des experiences de greffe etablissent 
que la notochorde et/ou le plancher peuvent Lnduire la 
formation de neurrjnes moteurs cardi.1eiisUqtie» tlu 
tube neural ^-ei^Lral, nlen^e lotSque ces tiSSUS SOnt gref- 
fes dans k^s regitiim laleraJe el. {lorsale de la nioelle ^jn- 
nikre pr^somptLve. L'induction de marqueurs ventraux, 
dans ces Localisations ectopiques, s’accompagne d'une 
reductioTi de la produtriion des martiueurs typiques de 
la regitjn dorsaJe de la moelle ^pinikre, y compris de 
Tantig^j^e AC4, marqueur des cellules de la crete neu- 
rale, et de la proteinc qui s’unit k I'acidc rcttnoi'que 
(CRABP), normalement locaJisee dans les intenieu- 
noiieH de la nuielle dpinikre. Inversement, seuLs des 
marqueurs du tube neural dorsal sont exprimes dans 
celiii-ci lorsque la notochorde et le planeher du tube 
neural sont extirpts experiiuentaletnent de fembryoj^ 


en d^veloppenient. Flnalement, T^vidence que Shli est 
le principal mikiiateur de la differenciation du tube 
neural ventral est fortement soutenue par des etudes 
montrant que Shh purifiee est par elle-m^c capable 
d’induirc le ddveloppcmcnt de neurones motcurs cn 
culture de tissus. Bien que la di^T^^renciat^on des neu- 
rones, dans le tube neural dorsal, puisse s'op^rer sous 
contrkle Lnd^pendant, les experiences dont LI a dt^ 
question ci-dessus supportent LTdee qu un gradient 
ventro-dorsal de Shh, gknere par la notochorde et le 
plancher, peut jouer un role pivot dans la differencla- 
tioJ^ ventro-dorsale du tube neural. 

Les genes FoJtrsont exprimes dans le tube neural et 
dians le sclerotome* Neuf gfenes Pwc differents^ Pax- 1 
a Pax-9, ont ctd identifies et tous scmblcnt jouer le role 
de facteurs de transcription, capables de s^atiacher k 
des sequences specifiques d'ADN. Tbus ces gtnes 
tontiennent une paire sp^cialis^ d’un domaine^ cer- 
tains cuntietinent IJmmdodomajne et d'autres, unique- 
ment celui de la premikre h^Uee. 11s sont tous en rapport 
avec les gknes de la segmentation de la Drosophile 
(voir section des principcs experimentaux du Ch. 3). 

Lea d'expression des gknes Pax sont com- 

patibles avec leurs rALes possibles dans la speciiieation 
des differentes regions du systkme nerveux central et 
dc?s somites. Au cours de Tinduction du tube neural, par 
exemple, Pax-3 et Ptix-T sont exprim^ uniquen^ent 
dans la region dorsaJe du lube, au niveau des colonnes 
alaires (sensitive*), du toit, ainsi que dms les derives de 
la cr^le neurale. est localise dans la zone venui- 
culaire des n^gioits basale et jmenn^iaire du tube neu- 
ral et Fax-5^ de meiue que PaxS, sont exprimes dans les 
colonnes grises longitudinales intermediaircs. Conunc 
not^ phis ]mil, des regions spdcifiques des somites 
exjmment ^galement des gknes Pax sp^cLTiques. 1^ 
notochorde et/ou le plancher ou Shh eUe-nieme indui- 
sent Fexpressiou de Pax-l dans la region ventro-media- 
le du somite, les sclerotomes pr^mptlfs, alors que I'in- 
duction de I'ectoderme supetficicl depend de la resljio 
tkan eventuelle de Texpression de Pax'3 et Pax-?, iians 
la region dorsolatdrale du somiie (voir Fig. 4.2S). 

Pes mutations du gene Pox semblent sauUgner 
quelques anomalies du squelette axial mamma- 
lien et du tube neural* Plusieuis mutations bien d^fi- 
nies du gene /Vm: ont maintenant ete mises cn corrcla^ 
tion avec de* attomalies de* corps ven^braux, des 
tlLsques jntetverL^braux, du spina-biiida ou de I'exence- 
phalie. Plusieurs souris mutantes, onduJ^es, par 
oxcmple, qui font etat d>m spectre d'anomalies de la 
formation de* coqps vert^braux et des disques interver- 
tj^braux se sont averees porteuses de mutations de 

y \ ^ i .k 
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Icurs loci Pax-L Cependant, les arcs des ^^ertebres qui 
provienjient d’une ncgian du sclerotome oil le g^nc Pax- 
1 ne sV'st pas cxprimc sont nonnaiof chcz ccs mutants. 

Des souris mutantes tachetees pr^eotent du 
spina-biflda et de rexencr^lJhalie, uu sj^ecire d'anon^a^ 
Lies decrites dans les appLicatLons cLudquea de ce el^a- 
pitne ; elles out egalement des anomalies de la migra' 
tion et de la difTerenciation des ceUuLes de La crete neu- 
ralc. Par consequent, les tissus dont les precurseurs 
embr^ronnaires exprinient nomialement Pax-S parais- 
senl affectes specifiquement, En effet, ces animaux 
rec^ilent ties nuitations de y compris cclles des 

sites de ratxorti, des delations ehromosomiques et des 
substitutions d'aeides amiu^S- 

Plus necemiTient, il a pu etre etablL que certains 
htuTiams diagnostiques avec des troubles de la migra- 
tion des cellules de la crete neurale et preseiitant des 
anomabes du dcveloppemcnt caractenstiques de la 
souris tatdietee possedaienl egillement des mutations 
de Cette afTeelion autosomique tiomijmtie est 

appelee syndrome de Waardenburg type 1 Cvoir sec- 
tion des applications cliniques des Ch. 4 et 5^. 
Cependant, bien que des iiuitalions de Pax-^^ aicnt etc 
cities con^me caiise de spina^bifKia cht^a certains 
patients atteinrs d'uti syndrome de Waardenburg, il a 
ete difficile d'dtablir un lien entre la famUle des syn- 
dromes avec defaut dn tube neural et le gene Pn.r- 
suggcrant que celui-ci n est pas m^eur dans I'origi- 
ne de Lels IroubleH c:hK£ rhomme. IjH ncile {fautres 
geneSj dans I'origine des troubles du developpemeni 
du tube neural chez la souris^ en ce compris celui de 
Tenc^hale ouvert el pk- a^i^c Icur regulation 

metabolique et g^n^lique el. leurs inteniclions, sonl. 
actuellement au centre d'intenet considerable. 

Un homologue du g^ne de la polarity segittentaire 
de ki Dro^phtle est implique dans la r^ulation 
du signal Shh dans le developpeifient des ver- 
fibres et du tube neural. Des Etudes rriiyhridai ion in 
situ ont montre q|ue T ARNm encodant le g^ne ptc de la 
souris, homologue ilu gene de la polarite segmentaire 


de la DtT}Jiophile est exprime dans le tube neural ven- 
tral et dans le sclerotome ventro-medial, en cotyonc- 
tlon avee I'cxpression de Shh dans la notochorde. 
probabllite que Shh induise pfe, directement on indi- 
teclciTient, cbez Ich souris dccoulc de Tinduction 
d'AliNm de pU; dans le lube neural dorsal lorsque Shh 
est exptime de mani^re eetopique dans les crellules voi- 
sines et que I'induction de ptc dans la region cr^ale 
des bourgeons de membres de la souris Strong luxoide^ 
dans la r^on d'une zone d'activite jiolajrisante exprj- 
mant Shh {voir la section des principes experimentaux 
du Ch. 11), Des etudes chca la Lhvsophiie et les cas cb- 
niques huiamns supportent Tidce que les fonctions nor- 
malesdep^econirecarreni les elTeis inducteure de Shh 
sur d'autres g^ne^i en aval, comme WrU-I, et leTClP-f^, 
en reprimant leur expression. 

Chez rhommes, ctes mutations de PTCH donnem 
du Spind'bifida. EARNm ene{Klant7.>^r^ chez lawiuris, 
est exprime dans les follicules pileux des cheveux et 
dcB favoris, dans les arcs pharyngiens^ la langue et les 
bourgetiits dentidres. vruiyeniblanee que ees tissus 
uTilisenr la v<de signalisairice Shh-> est egalenienl sup- 
portae par le spectre de mairomiatioits exprim^ chez 
les humains avec des mutations de I’homologue Pl'CH. 
Les mutations dc celui-ci donnent le syndrome de 
Gorlin {syndrome du carcinome basocelluloire pig- 
inente)^ au niveau du chromosome 9q22,3, Ce syndro- 
me est autosomique dominant ^ il survient une fob; sur 
100.000 et se caracterise par du spLna-bifida, des cotes 
bi Tides, dc la poly dactylic ct dc la syndactylic (voirCh. 
11), des kystes 0(l0IUog^niques^ des anomalies cranio- 
faciales et du cerveau, un ext^ de croissance genera- 
lise ainsi qu^une pr^isposition a developper une varie- 
te de cancers, notammciit le carctnomc basocellulaire, 
le m^UulLohUislon^e, le Qbriiiiie tie I'^ivaire, des nicnin- 
giomes et d'autres (voir Ch. 14 pour Ja discussion 
concemant ce siyct), PTCH peut egalement se carac- 
t^iiser cuiiime im gene supprcsscur de tumeui hnmai- 
iie (voir discussion daiLS le (]h. 14), comme le DPC4 
dans la familic dc genes MAD {Ch. 3) et WT-1 {Ch. 10). 
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Developpement du systeme 

nerveux p^riph^rique 


R^sum^ 

Le sysrenTf* fonsisLe <'n un rescau ramplexe de neurones qui Jrans* 

|K>rte rinrormation^ depuLs les recepleura sonsitirs vers le systeme nerveux 
cenlml (SNC)j la traite, la stcMrIte et envtrie en retour ties influx 

moleuni vers dilTerents orf^ea effecteurs du corps. Le systeme nen-eus peri- 
plieriqiie et ses voiea centrales aont IraditioimeUement divises en deux par- 
ties. La' systeme ner^^eux S4>mat]que^ responsable du transport des infor- 
mutloEis coiisc'ieiites alnsi que de rinnervation des muscles volontaJres 
(strira) et ]e systeme nerveux nutonome, sthctemeiit nioteur, qui cuntrole 
la plupurl ties acti^ites inTOlontaires, v^K^taliv^eSf tin corps. Ce syst^iue ae imj- 
tajtL% h sun tour, en deux cunatiluanta : le systeme parasympatlilque qui^ en 
^eni^nil, stiniule les activites viscerales caracteristiquea des periodes de paix 
et de lelaxalion, et le systeme vrthosympathique qui controLe les activiti^ 
iiivunlotairea prupres aux conditions d'a^itessiun. de « combat ou de fuite 

Ias neurones provienneiit de trots llssus enibryonnaires : du neuro-epilhe^ 
II inn iMirdiinl le caj^ neural (voir Ch. 4}, de la ctete neurale et (dans le cas tie 
certains ganglions ties nerTs crdiilens) de ifi.‘'glorvs de Tect^iderrne tie 

la tete of du cou, appeldos placodes ectodermJqucs (wir Ch- I!j). Comntc indl- 
qiie dans Ic chapitre 4, toiLS Ira ganglions p/:riphi^riqucs past-cr^icrts nals^nt 
des rellnic.s en migration dr la crntr nrui^. l^rs ganfrlJons des raclncs dor- 
sales, srnsitifs, qui se tondenaent pres de la moclle eplnieraj rn rapport aver 
chaque pairo de somites, abritrnt les cellules srnsitivr.s qui lelayrnt I'informa- 
tion dt'piiLs les recepleurs du corps vers le SNC. La cJuine ganglioniLalrc ajiu- 
puthique, qui Innge uils-rj la moelle epini^re, et les ftniudions prevertebraux 
qui sc fomtent a cote ties branches de I'amte ahdontinalc, oondennent Ic^ (ild- 
mnnLs prriphrriqiies de la voie aympafhique h deux nrumnes. Enfin, Its gan- 
j^llona paraajmpathlques, Indus dans la paroi des vlseercs, logrnt les neu- 
rones peripheriques du systeme parasyTupatliique, egalement li deux neurones. 

I'endant que sc fomient lea ganglions, les axones moteiirs somatiquns 
comniencent a emerger des lames basales de la mtielle epiniere (voir Ch. 4) et 
h former unc pulre de racines wntralea, a hauteur de chaque somite. Ces 
fibres I notrices soiiiiitlques soiit rejointeSf ulterieuremeni. par des fibres 
mutrices HUturtoiues issues des cellules des coloimes intermedio-lateniles. 
IjOs hbros motriees somatiques sr rrndent dftn.s les myotonies c(i ellns vont 
done inneix'er les mu.selea volontaires. IjCS fibres vegt^latives, an oontraire, se 
lerminent duns les ganglions uutonomes ou elles font synapse avec les neu- 
rones peripheriques qui innervenl les orgies approprit^. 

nriimnes oenlratix du systeme synipalJiiqur se dt^vdopprnt daits les 


imegrotlon du systeme 

en d^veloppefnent 

innervQtfon morr fee sensitive 
des organes terminaux 
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Semaine 



6 


8 


- 33 


- 37 



- 43 



- 49 



Lea cellules de la cnfete neurale 
commenceflil ^ migirier et A s'ecarter 
du tube neural; Is phenomene 
affeele eu premier lieu la n^giert 
cervicale 

Le neunopore cranial se ferr™ 


Le rreurepare caudal se farms 


Les neurones moteuns apparaissenl 
darrs la cDlonr>e venirale du tube 
neural, en ccmmenpant par la 
region cervicale 

Las ganglions des racines dorsales 
sonr presents sur la plupart 
dss nivsaux 


La formalion des racines 
venlrales commence 
dans la region cervicale 


Las nerfs spinaux emergent 
et croissant dans les 
myotomes, en commencant 
par la region cervrcale 


Les Irenes sympathkiues se 
constituent, en commer^ianl 
par la r^ion cervicale 


Les nerfs spinaux et les Irenes 
sympathiques apparaissent dans la 
region Ihoracique; 1$$ bDurgeons 
des membres sent innerves d^ laur 
mise en place 


Les fibres parasympalliiques 
vagales croissant k partir des 
ganglions parasympathlques; ces 
fibres se disliibuent au coeur 


La plupart des ganglions spinaux 
sent formds 


La croissance des nerfs 
sympathiques et parasympalhlques, 
pr^ el post-ganglkmnaires, 
a dabule k tous las niveaux 


Ccbeile temps Dweloppement du syst^me ner- 
veux p^riph^ique, depuis la quatrieme semaine 
jusqfu'a ta huitieme. 
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culuiuitfii iiili'nn^o-laU’ruii's de Ui nluvile dpiitiere 

thoracV'Joinbure fcle Tl a L 2 )> Les axon«i dt* «?s ct^llules 
ciuilliMit la [iicelle rpiniere par h racine veRtialc niaia iibaii(k>n- 
neat cpUfM.i InuiiediaK^inrnt pour coiistltucr iin raiueau com^ 
municont blanc [|iii dann la chaJnE' ^anglionnaire rorrra- 
ponrtantr. (’crtaines dp rps fibres ff>n( s^Tkajise avre lo noiimne 
sytiipallil^tie petiph^qiLe L-onteriu dans la chain? gaiiglionnai- 
I? ; d'anlrey funl syimphiP plus loin, dans iiu autre ile la 

chajiic DU [huis un gauj^Lion pnHx^rtebral. Les axones pustgan- 
glioniiain’ft de la t haine sympatliiquc retoumeiit sur Ip norf spi- 
nal en formant un Tampan cammurucanC gris. 


Lea neurones eenliaux de la vuie pamsyiiipalhique soul 
localise daiis 1? ironc c^ri^bral et daihs les segii teius 2^-1 ile 
la mocllo ripinierp sarrale, C-o systeme parasyTtipntbiqiic osl 
clit, de CP falt^ craiuD-sacraJ. Lcs fibres |mrnSiyiiipath.iqups du 
rlioinl>eiuephale se dislribiient aux g^ingtiuns p^lniit>^nI>a- 
Uques des vi.st’^res ilu cou ?l du ironc par le nerf ^ag^i? alors 
qiie les fibres pardsyiupallnques sacrales iiuien'eiit les gall- 
gliniis de* visc^rts peHiens cl <ic rinlcstii'k posl^ricur pex I'tn- 
rprniddiairp rl?s nerfs s|)lancbnir|iaps imlviPivL LYnnervaiJon 
parasympathiqup dp la letr eat pnvdaagfV dans le chapitre 13. 


LES AXONES SONT GUIDES VERS LEURS 
CIBLES PAR LES CONES DE CROISSANCE 

Au fur et i iiicsurc tpie pmgrcsfrf? le tlevcloppcinont, 
les iieuroi\es moteiirs et sensiti/s du cerveau s'inter- 
connecteiit cn mode lcs fonctionnels, lcs axoncs gniri* 
dissent ct sortent du SNC et des giinglioris pour inner- 
ver les urguiLcH ciblea (organes termiiiAiix:) appri> 
pries du corps. Les axones se rendent vers leiirs struc- 
tures cibles jtracc hu niouvcment aclif d'unc fomuition 
apietile apjjelce cdni^ de eralasance (Pig- 1 ; voir 
aussi la Fig. 13.21]. Le cone dc croissance, qui semble 
sc niouvoir !l Tiudc de rdoisodcs, cst c-eiisc guitJer 
I'axone vers sa destination par la perception de mar- 
queurs moleculaires qui indiquent la vole correctc. 



Fig. S.l Cone de cnoissance de faxone. Le corp^ neuronal se 
trouve A gauche. Les filaments d'actine dans le cone de crois- 
sanci en forme d'eveetail sent color^&s i faide de phallotdine 
marquee Ji la rhodarnine. La rhodamine est une molecule 
fluorescente et la phalloi'dirw (toxine du ch^mptgnori vinO- 
neux Amanita phalicfcies) s'unit foite merit aux fiUments d'ac- 
line. (De Bridgeman PC, Dailey ME, 1969. The organization of 
myosin arid actin in rapid frozen nerve growth cone. J Cell 
Biol 1Dfi:95.) 


Cette activity du eorie de croLssatxce esi dite de plan- 
nler. Une fois que le cone de croissance a atteint sa 
cible^ il s'atrete et fonne une synapse, [jes fibres soma- 
tiques inorrices et sensitives font directement synapse 
avec leurs organes lenninaux, Kn revanche, les 
axones ties riei mint's aulononies ceritraux se temii- 
nent d;ins gsinglions autonomes pe'riphf^nques oil 
ils font synapse avec Ic neurone peiiphcrique dc la 
\"oie ii deux neurones, 

De nombreux mi^canismes ont et^ proposes pour 
rendre eompte de rhabilite des neurones ^ ctablir des 
connexions correctes entre eux ou avec lcs orijanes 
temiinaux. Iji plupart dcs suggestions sonl cciltnieH 
sur les diPFeTtmts mecanisities jiar k':»t[uels un tifme de 
croissance pent etre guide depuis son origine jusqull 
sa destination pcTipheiique. 11 a dte proprjstv pur 
cxempie, qu’a un moment approprie, au coins du deve- 
loppement, Torgane terminal sc met a secreter soit unc 
substance tropique qui attire lcs cones de croissance 
corrects, soit une substance trophique qui assure' la 
viahilite dt^ cones de croissimce jimem%t i choisir 
bon chemin. Des exemples dc siibsUuice tropique sonl 
la ne trine- 1 et la netrine-2, Ces pfol^ines en raii[Hin 
avec la laminlnc sonl impliquees dans Ic guiduge dcs 
axones coitimissuraux Ic long d‘iin cheniin qui va ilu 
cordon dorsal aux cellules du ptuncher ventral. La 
netrine a ete irapliquec dans la guidance dt's axones 
dc la rctine. Les exemples de substances trophiqiies 
compreruicnt des molecules comme le bniin-deiivtsl 
neurotrophic growth factor (BNGn- rinsulin-likc 
growth factor (IGF) ct le c-kit ligand ; el lcs ussurent la 
viabjli(j^ tlcH ax<mes siLu^s correcteincnl ou des corps 
neuronuiix. 

Suivant d'autres theories, le cone de croissance 
pourrait etre guide en adherant a des substances spe- 
daies de la niatrice extraceUulairc. D^aprts cette thco- 
ric du guidage par contact. Ic bout ile Foxone en 
croissance est dirige par rorientation physique de 
cules ou de stnictures de la matricc extrai'cllulairc. 
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Seloi^ rhy^KjLhese queli|Uf: peu differente de la chtmio- 
affinite, l^ cone de croissance montrerait line adheren- 
ce (lifTerentielle de nioUV:ules siiecifiiLueinenE 

dii^lribiiees c1;uin la iiiatiif:e exlracellnlaire, {aininie la 
^lb^onectille^ la laminine ou la NCAM (Neural Cell 
Adhesion Molecule). 

II est ^^Kiilemenl jirotjable (jue Is^jj jireinieR cijneji ile 
:;roi!isanee ou plounters k traverser une route etablis- 
sent une voie utilisee ulterieuremetit par les axones en 
cTCJissance, Ce ineeanisnie jjouiTuil reiidre {.xmiple de 
la formation des nerfs dans lesquels beaucoup 
d’axones cheniinent ensemble- Le phenoniene de 
mge axona] ile Ja vole ^ sulvre esi. un domalne tr^s 
actif de la recherche avee des implications evidentes 
dans le proct^ssus de regeneTation ifun Eijiri^ji 
traumatLsme, aussL bien chez I'enfant que chez I'adulte. 

LES AXONES MOTEURS VENTRAUX 
SONT LES PREMIERS A EMERGER 
DE LA MOELLE EPINIERE 

jjretniers axones {]Ui Emergent de la moelle 4pini^^ 
re sont produits par les motoneurones somatiques des 
colonnt^ grises ventralt^s. Ces fibrils -se voieni d:uis la 
region cervlcale aux environs dii jour 1^0 (Pig. 5.2) el 
(comme beaucoup d'autres processus enibryonnaires) 
elle^s se iievelo[ J] ten ( stiivaJii une onde tir^iio-t-audale, 
le long de la moelle epini^re. 

Les oxones moteurs ventraux quitlent initialement 
la moelle epini^re k la maniere d'une large bande conti- 


nue. Cependant, en s'allongeant en direction des scle- 
rotomeSf iLs se eondensent pour constituer de petits 
nerfs segmentaires. Ilieii que ces axones puissent jw la 
suilje faire synujise :ivec les muscles derives des inyo 
tornc!^ en voie ile dcveloppi^nienl., Icnir guidage* inilial 
depend, en a]^p^lTt^nct^ uniguement dt^ sclemlomes e( 
non des elements niyolomiaux ou demiatomiaux du 
somite. C!omme les cellules de la crete neurale (voir ch, 
4), les axones de la colonne ventrale preferent migrer 
dans la portion ctaniale de chaque sclerotome. En 
cons^uencej ces axones en croissance passent, a 
chaque niveau, pres du ganglion de la racine dorsale. 

Les axones pionniets, les premiers a emerger de 
la moelle epiniere sont bientot r^oints par d'autres, 
moteurs, issus de la colonne ventrale qui cotistituent 
un falsceau appele raelne ventrale (voir F'ig. 5.2). 
Aux niveaux spinaux T1 jusque L2^ la racine ventra- 
le est ^galement renforcee par les axones des neu- 
n^nes inol.eurs symjialhiqLies qui se developjient au 
memes niveaux, dans les colonnes interm^io-late- 
rales (voir Pig. 5.2). 


LES FIBRES MOTRJCES SOMATIQUES 
ET AUTONOMES S UNIS5ENT AUX FIBRES 
SENSITIVES POUR FORMER 
LES NERFS SPINAUX 

Lorsque le bout de chaque ratline ventrale s'approche 
du ganglion de la racine dorsale correspondanle, les 



Ganglions de 
la racine dorsalia 


Colonne dorsale 
Colonne 


Racifte ventrale 


IMeunone 
somatique 


i Neurone auloflorne 
\ de la cxjlonne 
[ interm^io-lat^rale 


. ^ Sci^rt>tome 


Axones iffiBrgBan.t5 


5^2 Croi&sance des racines ven^ 
trales et formation ties ganglions tie la 
racine dorsale. Les axones qui croissent 
a partir des neurones moteurs de la 
colonne ventrale. au niveau de chaque 
segment de la moelle epiniere. sont gui- 
par la partie sup^rieure du scleroto- 
me pour former one racine ventrale, 
Les ganglions de la racine dorsale se 
torment dans le m^e plan. 
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A 



Neurone moieur 
somatique 


Gangiksn de la 
racine dorsale 


Ned spirtal 


Neurone 
d'association 


Racrne 

doreale 


Neurons sensorisl 


La rsc^ne dorsate raioint 



fa moe/te err dehors 

du pian de cette coupe 


Ganglicrti 
de la racine 
dersale 


B 


Branche Branche priffiaire 

veniraie ventrale 


Fij, S.J A. une fols que les ratines ven-trales sent constitutes, les neurones sensorlels dans chaque ganglion de la racine dbrsale 
envoient des pnolongements qui croissent vers letube neuraJ pour taire synapse avec les neurones d'assDciation. dans la cotonne 
dorsale. O'autres prolongements se portent en dehors du ganglion poorrejoirKire ia racine ventraleet former un nerf Spinal ty pique. 
Le ganglion de ta racine dorsale et ses fibres constituent la racine dorsale Dans rillustration prtsentte, I'aHone du neurone d'asso- 
ciation fait synapse avec un neurone moteur du mime cAt^ de la moelle ^pini^re et au nr^me niveau segmentaire (Les agones peu- 
vent^alement realiser d'autres connexions; voir textei A Cette preparation, avec une double coloration immunochimique, mpntre 
ies corps neuronaux (en verti Et les neurofi laments dans les pnolongements des cellules ien nougel. (0. PhotOgraphie aimablement 
offerie par les Drs. James Weston et Michael Mausich.). 
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neurones de ce ganglion commencent ^ emettre leurs 
axoncs- Chaeun de ees neurones a une brunthe qui 
grandit medLalernent, en direction de in colonne dor- 
sale de la moelle epiniere et ime branche qui r^oint La 
racine ventrale en croissant en direction de la Peri- 
pherie pour inncrver Torgane terminal CFig^ 5,3, 
page 117), l> ganglion de la racine dorsale et les 
rameaux fbranehes) quL etablissent la connexion avec 
la moelle epiniere, d^une part, la racine ventrale, 
d'autre part, sont appelds rajclue doraale. Les fibres 
de la racine dorsale qui croissent pour penetrer dans 
la coloruie dorsale de la moeUe epiniere font synapse 
avec les neurones d^assoeiation cn vole de deve- 
loppement (voir Hg, 5,3), neurones d’assoclation 
s'articulent, b leur tour, avec les neurones moteura 
autonomes des colonnes intcmicdio-lateralcs ou avec 
IcB neurones moteurs somatiques dcs colonnes ven- 
traJes ou encore suivent un trqjet ascendant, sous la 
forme d'un tractus, pour gagner des niveaux supe- 
rieurs de la moelle epiniere, Les axoncs dc certains 
neurones d'assoclatlon font synapse avec les neu- 


rones moteurs du cote ipsilateral aJors quo d'autres 
croiseni la Mgite tn^diane pour Faire de men^e avec 
ceux du edt^ contralateral (opposd), 

Le tronc mixte, sensitif et moteur, constitue a 
chaque niveau par la reunion des raclnes dorsale et 
ventrale s'appelle un nerf spinal (voir Fig. 5-3). l^es 
fibres sympathiques, qui emergent par les racines ven- 
trales aux niveaux T1 Jusque se detachent raplde- 
ment du nerf spinal pour se porter ventralement et 
entrer dans le ganglion correspondant de la chaine 
sympathique (voir Ch, 4) (Rg. 5.4). Cette branche 
constitue un rameau conimiinlcant blanc. Certaines 
fibres contenues dans cclui^:i font directement synap- 
se avec un Jieurone de la chaine ganglionnaire (voir 
Fig, 5.4) lequel represente le second (peripherique) de 
la voic sympathique h deux neurones et dont I'axone 
grandit pour allcr innerver I'origane U’lminal appro- 
pri^. Par suite de lapr^ence des neuroi^es autonoines 
peripheriques dans les ganglions, les axones des neu- 
rones sympathiques centraux sent appelcs fibres 
pr^ganglioAdairea alors que les axones des neu- 



^pim^re 

BrancTie primaine 
dorsale 

Blanche primaiTo 
ve ml rale 

Hypom^re 


Neurone 

d’asMciatiDn 


Neurone moteur 
sympalhique 


Neureme motaur 
$ometiqge 


Neurone sensitll 


Rameau qris 

Axone 

sympathique 

pr^^nglionnaire 


Axone 
syjnpalhique 
po&tgenglionnaire 


Fig, 54 OrgarHsation des nerfs spinaux et des ganglions assod^ de la chaine sympathique aux niveaux n — L3 etS2 — SA. Dans cet 
exemple, la fibre pr^anglionnaire issue de la cokxnne IntermMio-lat^rale quttte le nerf spinal par un rameau blanc et fait synapse 
avec un neurone du ganglion de la chaine situ^ au m^me niveau. La fibre postganglkinnaLre Emerge ensuite par un rarneau gre qui 
rejoint le m^me nerf spir^. Chaoin de ceux-ci se partage en deux branches, une dorsale primalre et une ventrale prlmalrie , qui inner- 
vent, respeoivernent, f^rnire et rhypom^redu segment coirespondant Les deux branches condennent des fibres sensitives, des 
motiices et des autonomes. 
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rones synipathiques periph^riqoes constituent les 
fibres postjSBii£lionnalrefi. (Cette temiinologie e.at 
utilise aussL bien pour le systems sympathique qiie 
pour le parasjmpathique.) 

Les fibres sympathlques preganglionnaires qui 
entienl dans un ganglion de la chaine par le rameau coni- 
municant blanc ne font pas hndes synapse h eet endroit, 
Les autres se contiiment et s'artieulent dans un ganglion 
siUi^ plus cranialcmcnt on plus caudalement (voir Ch. 4), 
Ces votes seront envLsag^es plus loin d:uvs ce chsqjitre. 

Les fibres postgangUotinalres qui naissent de 
cheque ganglion de la chaine fomient une peUte 
branche, le rameau communleant grla, quJ s'accroit 
en direction dorsale pour rejoindre le nerf spinal et se 
cont inuer vers la Peripherie (voir Fig. 5.4). Distalement 
au raiTieau communicant gris, le nerf spinal contlent 
done des fibres sensitives, des fibres motrices soma- 
tiques et des fibres syni]>athiques postganglionnaircs, 

LES AXONES DES NERFS SPINAUX 
CROISSENT VERS DES SITES TRES 
SPECIFIQUE5 

I.es cones de croissance des fibres motrices et sensi* 
Lives contenues dans les nerfs spinaux semblent 
eroitre vers des cibles tres specifiques de la paroi du 
corps et des membres. Tb&s rapidement apr^ a^^oir 
quittc la colonnc spinalc, chaque axone commence par 
choisir une des deux voies, s'^letidant soit dorsale- 
nieni, vers I'^pim^re, soit ventraJement, vers Thyponi^!- 
re. En consequence, le nerf spinal se dlvlse en deux 
branches prirnaires. Les axones qui se portent vers 
r^pim^re ferment la branche dorsale primaire et les 
fibres qui gagnent ^hy|)om^^^el la branche ventraJe 
primaire (voir Fig. 5.4). La presence de f^pim^^re esi 
necessalre pour que se constitue la branche dorsaJe 
primaire. Si un seul epim^re est enJev4 chez un animal 
d’experience, la branche dorsale du nerf spinal corres- 
pundanl va grandir dc mani^rc innciv^cr I’cpimi&rc 
voisin. Si pJusieurs epimSires successifs sont resequra, 
la branche dorsale corresiiondante ne se forme pas 

Les axones des fibres motrices somadqties des 
branches dorsales et ventrales prirnaires cherchenl 
des muscles specifiques ou des faisceaux de muscles 
el font s-ynajMie avec des fibres musculaire.s alors que 
les fibres motrices postganglLonnaires synipathiques 
innervent la musculature Usse des vaisseaux sangulns, 
les giandes sudoripares et les muscles arrecteurs des 
pods de la peau, Ives signaux sii^cifliques qui guidenl 
les cones de croissance des fibres motrices vers Jeurs 
cibles no sont pas connus mais il a et^^ suggere que les 


fibres symiiatJhiques prennent le syst^me vasculaire en 
vole de d^veloppement comme repere. Les axones 
sensitifs croissent quelque peu moins vite que les 
axones moteujs. Pour I'essentiel de leur trq}etT Us sui- 
vent les voies etablies par les fibres motrices soma' 
tlques ou sympathiques. Mais, Us peuvent par La suite 
constitucr des ramifications des nerfs mixtes et 
reinieillir finneiv^ation sensitive issue des organes ter- 
mlnaiLx teLs les fuseaux muscuLaires, les r^cepteurs 
tactiies et thermiques du derme cutan^ ou les baro- 
rfcepteiiTs et les chemo-r^cepieurs de Tarbre vascuiai- 
re en vole de developpement. 

LA DISTRIBUTION DE L1NNERVATION 
SENSITIVE ET MQTRICE EST SECMENTAIRE 

Les nerfs moteurs et les nerfs sensitifs se distribuent 
dans Ui panui du corps et dans les membres suivant un 
serh^ma qui est bas^ sur f organisatjon segmentaire cta- 
blie par les somites. Par exeiuple, les muscles inter- 
cdSlaux siUn&s entre une paire quelconquc de cotes 
sont innerv^ par le nerf spinal passant au meme 
niveau. Cinnervation sensitive de La peau est aussi fon- 
damentalement segmentaire. Chaque dermatome est 
innerve par Le nerf spinal cheminant au m^me niveau. 
Cependant, la composante sensitive de chaque nerf 
spinal peut s'etendre quelque peu dans les dermatomes 
adjacents de sorte qu’il y a une certaine superposition 
dans ftnnm'ation des dermatomes (Fig. 5.5). 

LA DISTRIBUTION DE L'IN NERVATION 
SYMPATHIQUE N^EST PAS ENTIEREMENT 
SEGMENTAIRE 

Les fibres sympathiques qui cheminent dans Jes nerfs 
spinaux partagent la distribution segmentaire des 
fibres sensitives et somatiques motrices. De ce fait, 
les segments du corps et des membrea qui se devch 
Loppent aux niveaux compris entre Tl et sont 
Lnnerves par Les fibres postganglionnaires issues des 
ganglions de la chaine correspondants aux memes 
etages de la moeUe cpinli're. Cependant, im autre 
schema de distribution est requis pour assurer fin- 
nervation sympathique des segments du corps et des 
membres qui dependent des niveaux de la moelle epi- 
d^pourvois de neurones sympattiiques cen- 
traux. Rappelons ce qui a ^td mentionne dans le cha- 
pitre 4, k savoir que la chmne ganghonnaire s'etend 
aussi dans Les regions cervicale, Lombaire basse, 
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SS Distribution d? ['innervation sensitive 
dans les dermatomes. Les fibres sensitives de 
chaqiie nerf spinal se distribuent en premier lieu 
dans le segment correspondant du corps ou der 
matome, Cependant. il y a une ceitaine superpo- 
sition an niveau des clennatomes adjacents de 
sorte que I'ablatlon d'urre ratine dorsale ne sup 
prime pas eriti^nement les sensations dans le der- 
matome correspcndanL 


sacralr et cocoyfiicnnc, cn plus des regions thora- 
oiqtie et lombairt^ hauU^ CoiiTineril ganglions 
rie4;{jivent-ilH leur im^erval ioj^ symp;ithiqije f:ehtralf^ ? 
l..a reponse (comnie imliqu^ prefipdemiiieni) esii qne 
(^ert^nes fibres preganglLonnaires qui penetrent dajis 


la ohaino tmirr Wa nivc^ainc T1 ot 1^ ptuivcmt se poup 
siiivre cranialf^iTienl. ou c:audalenienl avant rle faire 
synapses. Quelques-ojies de ties fthres a^soendantes ou 
dest^endajues aJimenient la ohaitie gai^gliunnaire en 
dehors ties iiiveaux Tl et (Fig. 



Fig. Les fibres pr^anglionnaires issues 
des cellules de ia colonne IntermMio-lat^rale 
peuvent fairs synapse avec les neurones du 
ganglkm de la chaine situ^ ^ leur niveau . plus 
basou plus hauL Ce nri^nistT>e permet d'as- 
surer Tinnervation sympathique a des 
niveaux splnaux autnes que ceux compris 
errtre Tl et L2. Les nerfs splnaux qui se tWve- 
loppent entile Cl etCS.entreLJetLS.entreSI 
et 55 ainsi qu'au niveau du premier segment 
coccygien n orit done pas de rameau blarK. 
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[jes fibres postgiiiiglionnaires de cliaque 
de hi thciine rejoint Ic ncrf sptnid comespondant par 
rintenaediaire d\m ranieau communicant giifs. II en 
resulle quo les nerfs spinaiix cntre Ics nivcanx T1 et L2 
ont, & la fois, dcs ramcaiix blancs ct dcs ramcaiix gris, 
alors que tons les antrcs nerfs spLnaux n'ont quc des 
rameaux gris. fibres qui relieiit les gangiitnis dc la 
chaine enire eux done exclusivement pr^gan- 
glionnaires syi‘iq}athicpies. I'es fibreH, aver les gan* 
glions eux-m^inesi, eonstiluent le tronc syittp4ithiqi]e. 

LA TETE RECOITSON INNERVATION 
SYMRATHIQUE PAR LA CHAINE 
GANGLIONNA1RE CERVICALE ALORS QUE 
LE CCEUR, LA TRACHEE ET LES POUMONS 
SONT INNERVES PAR LES CHAINES SVMPA- 
THIQUES CERVICALE ET THORACIQUE 

L'innervation sympalhique du coeur prcnd nalssance 
dans l(?s niveaux spinaux compris entre T1 et T4 
(Fig. 5.7). Ccrtamcs fibres dc T1 passent par le tronc sym- 
pathique pour fairo s>mapse dans les trois ganglions cer- 
T-ieaux de la ehsune — le ganglion cervical inferieiu' 
(qui est pjirfoLs fusionn^ avec eelui du nmiau T1 pour for- 
iner le gaitglion Htcllairc), ganglion cervical moycn 
et le ganglion cervical sup^rieur. Ijcs fibres [X-isIgiin* 


glioiinaires de ccs gangliutis rqjoigncnt Celle's issues 
dlrectement des nerfs Tl & T4 pour former les netfs car- 
diaques qui se dLsbribuent au muscle cardlaque. 

Cinnervation symt)aLhique de la l^te nail aux 
niveaux Tl & T4 et les fibres gagnent la tete on passant 
exdusivement par le tronc sympathique. Les fibres 
preganglLonnaires font synapse dans Le gaiiglliin cervb 
caJ superieur et les fibres poslganglionnaircs dmanant 
de celui-ci snivent les vaisseaux pour se rendre aux 
diverses simctures e^^phaliques b. innerveq telles les 
glandt's lacryiiuilcs, le muscle dllatateur pupLilaire de 
ritis ainsL que les muquetises orale et nasaJe. 

Les fibres sympathiques postganglionnaires quL 
emergent directement des ganglions de la chalne entre 
Tl et T4 ou lies gairglions f^rvitiaux el i[ui sont en 
rtdais avec les fibres preganghonnaircs issues des 
niveaux compris entre Tl et T4 inner\¥nt ^galement la 
iracfi^e et les poomons. 


LES FIBRES SYMPATHIQUES 
PREGANGLIONNAIRES DESTPNEE5 
A LINTESTIN SE TERMINENT DANS 
LES GANGLIONS PREVERTEBRAUX 

Les fibres synq>ailiiques pr^ganglionnaires destine ^ 
I'inneiv^ation de I’intcstin provioment dcs segments 


Fig, SJ Certdines fibres postganglionnaires 
sympathiques ne nejoignent pas Ics nerfis 
spinaux. Celles qui naissent des ganglions 
de la chains ganglionnaire cervJcale oci tho- 
racique suivent les vaisscaux jusqu'aux 
structures de la tete et du pharynx ainsi 
qu'au coeur et aux pO’UmiDns, Les nerfs 
splanchniques soot les fibres pr^ganglion- 
naires qui s'echappent directement ]a 
chaine gangfionnaire, depuis T5 jusque 13 
pour fa I re relais avec les neurones conte- 
nus dans les ganglk>ns coeliaqu«, tn^sent^- 
riques superieur et inf^rleur et aortico^ 
renaux. Les fibres postganglionnaires de 
ces ganglions suivent les vaisseaux pour se 
rendre aux visetres qu elles Innerveot. 


Plexus cardiaque 
et pu Imonai re 



Ganglion cervical 
suparieur 

Ganglion cervical moyen 
Ganglion slellaire 


GangLion cceliaque 
Ganglion rn^ssnt^jiqua superieur 
Ganglion aoitico-rfinal 
Gar^lion m^sant^riqua inferieur 

Fibres pr^anglionr^atres 
Fibres postgangifonnaires 
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spinaiix compris cntre T5 et L2 et entrent dans Jes gan- 
glions correspondants de la chaine. Cependant^ bien 
qiVcllcs fassent synapse, elles r^oignent immediate' 
ment Les nerl^ aplajiehniques qui se d^taehenl. def» 
gangli^ins de la chaine (voir Pig. 5.7). Ces j^erfifi 
splanchniques se distribuent aux differenrs ganglions 
prevertebraux Jesquels» ^ iem rout; envoieni leur^j 
fibres postganglionnaires atix viso^re^. I^e schema de 
distiibution eat le suivant ; 

LesJiArrx mue.f flat 7-5 d JV se rassem- 

bJent pour former le^^ nerfs grands splanchniquea 
destines aujc gaagllona reeliaques. 

Les/ibrejf rfi? 77(3 e( 777 consliluenl les 

nerfa petita aplfutchniquea qni se nendent aux gan* 
gUona aortico-r^naux. 

/jCiffibnm venfJTJt yni^ueme?7t deT12 donnent nais- 
^ee aux nerfa splanchniques les plus inferieura 
aJlanl atix ganglions mesenteriques superieurs. 

pTvvenant de LI ei L2 constituent les 
nerfs splanchniques lombaires qni se rendent aux 
ganglions m^enteriqnea inferieurs. 

Rappelons, comme mendonne dans le chapitre 4, 
qiie les ganglions prwertebraux se developpenr pr^^s 
dcs grosses branches de I'aorte descendante. Les 
iixoncs sympathlques postgangLlonnaires des gan- 
glions prevcitcbraux se distribuent le long de ces 
arteres et inncn-'ent^ par cons^uenl, les dsauR vasru- 
larises par celles-ci (voir Fig, G.7). De ce fait, ^galts 
ment, les fibres postganglionnaires des ganglions 
cceliaques se distiibuent a la region distale de I'lntea- 
tin anterieur elle-meme sous la d^pendance du tronc 


cceliaque ; LI s'agil. de Ja portion du (ube (iigestif qui va 
de I'oesophage abdominal jusqu'i la ptulie du dutxic- 
num oh s’abouche Je eonduil choledoque. Da meme, 
les fibres des ganglions in^'Sent^triques fsupdrieunii sc 
destinent a flntestln nioyen (le reste du dn<id^rium, 
le jgiimiiin et I'ileon). le colon ascendant, et environ les 
deux tiers du coloji transverse. Les ganglions aoh.icti- 
renaux ituierv'enl le rein el la glande .surrenale et les 
ganglions m^nteriques inferieiirs, I'lnteatin post^- 
rienr, sol: le tiers distal du colon transverse, les 
colons descendant et sigmoTde et les deux tiers proxi’ 
niaux du canal ano-rectal, 

LE SYSTEME PA RASY M PATH IQUE 
A DE LONGUES FIBRES 
PRteANGLIONNAIRES ET DE COURTES 
FIBRES POSTGANGLIONNAIRES 

Conune uidlqu^ flaiw le t hapitre 4, les ganglions para- 
sympatliiques, ^ T inverse des ganglions sympathiques^ 
se constituent pr^s des organes auxquel'^ ils sc dcsti- 
nent ; ils n'onl, par cons^uenl, que des fibres posl- 
ganglioimaiies courtes. Les neurones centraux de la 
vole parasympathique a deux neurones se trouvent 
soit dans i'un des quatre noyaux moteurs dn tronc 
cerebral (associes aux nerfs craniens II1^ VIL IX et X)^ 
soil dans la colonne intcrmedio-laterale de la moelle 
saeraJe, aux mveaiix S2 a S4. Les noyaux cr^iens se 
destinent a la tete et aux visceres situes au-dessus de 



Fig. S.a Le nerf vague ei les oerf^ splanchniques pel' 
viens fourntsEenc des fibres pr^gangHonnaires para- 
sympathiquesaux ganglions inclus dans les paroisdes 
visceres. Les fibres pr^ganglionrtalres provenant des 
niveauK spioaux S2 ^ S4 et ^manant A ces niveaux s' Iso- 
lent pour former les nerfs splanchniques pelvlens des- 
tines aux garvglions parasympathiques des organes k 
inrierver. Les fibres postganglionnaires sont relative- 
merit courtes. 


IV/at^rial chr^ 
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rintcstin posterieiii alors que les neurones saeiraux: se 
rentlent in ccux situcs au-dela de ce point (Fig. 5.8). 

Lcs fibres paiasympathiques pregangLionnaires 
associees aux nerfe ill, Ml ct IX se rcndent 

aux ganglions parasympatliiques situcs pnfes des struc- 
tures ^ innerver el y font synaiise avec Ic second neu- 
rone de la voie. Les otganes qui re^oiveni une innerva- 
lion parasympathiquc de cette maniere sotit les 
muscles dllataieui:^ de la pupille de roeil, les glandes 
saJjvaires, lacryniaJes et cedes des muqueuses orale et 
nasale (voir Ch. 13). A I'm verse, les fibres preganglion- 
naires parasympathiques associees au dlxieme nerf 
cr^iien rejoignent les fibres motriccs somatlques et les 
fibres sensitives de ce nerf. Certaines branches du nerf 
vague se distribuent dans la t^ie et dans le cou mais 
d^aulrcs fibres parasympathlques et sensitives se 
coniinuenijiifHpie (buiis le thorax et dans fabdomen oil 
les fibres parasjTripatliiques font syi’iapse avec des 


neurones secondaires dans de nombreux petits gan- 
gliorts inclus dans les parois des organes a inneiT.^er. II 
s’agit du coeiu; du foie, du cortex de la glandc surn^ 
nale, du rein, des gonades el de rintestin, IjCs fibres 
vagalcs prcganglionnaires sont, par cons^uent, tr^ 
longues alors que les fibres pristganglioniiiiiTes qui 
penbtrent les organes cibles sont counes. 

Les fibres pi^ganglionnaires parasyinpathiqucs 
provenant de la inoelle sacrale et se il^tachanl des 
branches ventrales de cell&-ci se reumssent pour for- 
mer les nerfs splanchniques pelviens. Ceux-ci se 
ramifient darLS le bassin et I’abdomen infeiieur pour 
faire relais dans les gangliot^ contenus dans les parols 
des colons descendant et sigmoide, du rectum, de 
I’uret^re, de la prostate, de la vessie urinalre, de 
I’ui^lxe et du p^nis, l^es fibres postganglionnaiies de 
ces ganglions Innervent les muscles lisses ou les 
glandes des organes cibles (voir Fig. 5.8). 


LA MALADIE DE HIRSCHSPRUNG : 

UN DEFAUT CONGENITAL DE MIGRATION 
DE LA CRETE NEURALE 

Le colon dilate, caracteristique 
de la matadie de Hirschsprung 
n'est pas le site du defaut primaire 

Le fait le plus marquant de ce trouble congenital assez 
frequent (1 sur 6.000 enfants livants), appeJe mala- 
die de Hirschsprung, consiste en une dilatation anomia' 
le d'un segment du colon. Cette maladie fut d^rite pour 
la premiere fois par liirsehsprung en 188S mais sa cause 
fut controversee pendant 60 ans. Jusque vers 1040, il fiit 
admLs que le segment elargi du gros Intestin ^tail le site 
du defaut primaire et que la maladie pouvait etre traitee 
par resection de ce segment. En 1948 cependant, 
Swenson a montre, en recourant k la radiologie apr^ 
lavement baryte, que Je segment dilate du gras intestin, 
chez les patients souftram de malafiie cie Hirsichspiijitg 
^tait un sympti^me secondaire pn:>vr}qu(' par ri^bstruc- 
tion et Tabsence de p^rLstaltifHTic dans le segment distal 
k la dilatation (Fig. 5.D), Hwenscjn imagina un precede 
poursupprimer segment distal en coastriction et cette 
inten^ention, ou une variante de celle-c.rl, demeure le sent 
traitement efficace de cette affection. Les patients non 
traitffi peuvent mourir par Infection du colon. 


Les symptomes classiques de la maladie 
de Hirschsprung apparaissent 
habitue I lement tot apres la naissance 

Le premier symptome de la maladie de Hirschsprung est 
habituellemcnt un retard de I'CTacuation du m^onium 
qui reiupbt la partie inferieure du gros intestin des nou- 
vcau-ncs. Ce symptome peut s'accompagner d'autres 
signes, comme la constipation, les vomissements, la dila- 
tation abdomlnale et la rupture du caecum. Le diagnostic 
de midadie de Hirschsprung cst etabh au cours de la pre- 
miere aiinfe de la >ie chez la plupart des siucts atteints. 
Ijes examens piir lawment baryte montrent que Ic seg- 
ment d^pourvu de [>^mtallisme est IjOivouis le plus dis* 
tal du traetus gastro-intestinal. II pent cependant varier 
en longueur, depuis une petite portion du rectum jusqu’k 
Tentif'rete du colon avec une paitlc de I'lleon. 

La constrictiori et la paralysie 
du segment du colon paraissent etre 
le resultat d'une migration anormale 
des cellules de la Crete neurale 

Vers la fin des annccs 1940, il a etc sigrmJe que le seg- 
ment retr^i du colon, sans p^dstaltisme, est ^galement 
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C^on iransverse 


Segment dilal^ du extern proKimal 
k la eensinction {les ganglions 
parasympathiques sont nermaux) 


Segment en canstriefian, 

aganglionnaire, 

du cdlon descendanl 


Fig. 5.9 fiadiographie, aprK lavement biaryte, montrant le segment inJ6rleur en conttriclion du tractus gastro^ntestlnat, chez un 
Sujet atteint de maladie de Hirschsprung. La portion superieure, zd|acente du tube digestif, est dilate mai5 possede une innerva- 
tion autonome normale. (Photograph ie ajmableriwnt fournie par le Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio.) 


dcpoiimj dc j^anfjlions parasynipathiqups entoriques. 
Os ganglions, qui writ pn^st'nt-s nomiak’Tnenl dans la 
paroi tiu gnosi; inleslJn, umeirvvrit la. aiLmi plaTurc lisHt;’ 
ainsi que la muqiieuse. Bien que I'absenee de ces gan^ 
glitins Slit ete a^1^1ise trcrainin \n caust= tJr la maladie, 
sont uiiiquement les exp^riitienlalions aniitiales i|iii onl 
irermis ereialiMr VanonuUic lice a im defaul de 
migration ties oellules tJe (‘rie(.e neurals^ vei^i la [uirtii 
dti segment intestinal atteiiit. 

II a etc indique, dans Ic chapitre 4 , que les cellules 
gattgUonnaires panLsyntpalhitpre.s qui innemmt Untt's- 
tin sont origutaires de la erele rteurtJe. Ije proft*iisi.is 
par lequel ces cellules colonisent I'intestin a eie tietmU' 
veil en recoiirant an systeme des chi meres caille-pou- 
let tieerit tlaits la set-fJon de.s piineipes experinientanx 
qui va sulvre, La plupart ties cellules ganglionnaires 
parasympathiques disiribuces le long de rentierete de 
rbitestiii derivent de la cr^le neuraJe de la region £H-c-i* 
pito-cervicaJc [vagale) bien qu'im cparpillcment de cel- 
lules gcUtglionnaires do rintostin posteiieur provienne 
de la erete neurale saorale, C.:epondanl, il stumble inain- 


ienant \Taisemblable que la pk4>an des cellules de la 
Crete iieiiraie sacrale, qui cnvahiswnt la partie lermi- 
riale du iratitiis gfisirtt-iiiti^iin^d, soieni ii Ttnigine de la 
glie et du tissu eoixionetik 

Clheii le iHHilel, la rt=gion temiiiiale fie rintestin est 
colonist par les cellules de la crete neumle trois juuis 
rinit'slin juUorieuP IX^ ce faik rhyTX>lht'se a ete 
emise que la maladie de Ilirst^ispmng est prtJvtKpj^ jiiir 
rincapacitd de la crete neurale a colonisei' toute la lon- 
gueur du Enictus giisljo-intesl iricd. Cept.mdant, il a etc cta- 
bli ulterieurement, chez les manmiif^te.s, que trtdlulos 
dc la oreie neurale colonisent Febauche cie rintesliii ati 
moment oil celle-ti est encore tres court c et situee pres 
de ia r^ou vagalt* tlu lulie riimral f vu conseinience, Fen- 
tierete du Iractus inlestmal rec,"oit, a peu pres siinultane- 
merit, ties cellules do la Crete neuralede la region vagaJe, 

Des etudes sur des souris et des hommes 
mutants suggerent que le megacdlon congertiyil 
peutsurvenir par mutation independante de plu- 
sieurs g^rtes diff^irents. C’omme note flans la discus- 

• v:l hi ^ : 
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sion qui prrccdp, le developpemenl correct des neu- 
rones cntcriques requiert 1 induction des cellules de la 
Crete neuraJe dans les plis neuraux, leur detachement 
du luU’ neural, leur migration le long de voies sp^- 
fiques et leur penetration dans la paroi intestinale. 
Bniin, elleSf doivent ptoliTener et se diflcrendcr pour 
don^^er tiaissanee t des neurones fonetionncls du sys- 
tf'me nerveux enterique, 11 esi par eon-S^uenl possible 
que des defauts dans Tune ou I'autre etape de ce ])ro- 
eessus puissc cntraincr un megacdlon. Plusieurs 
Etudes che/ la souris et ehex Thomme rendent cette 
suggestion evidente. 

Un groupe de proteines qui contribue au d^'elopjie- 
ment du syst^me nerveux enterique appanJent ^ la 
famillc hedgehog des molecules signalisatrices. Celles- 
ei jouenl divers roles morphogcnctiqucSi aussi bien 
eiiez les vertehres que chez Ics invertebres. Deux pro- 
t^ines en paniculier aortic hedgehog (Shh) ct 
Indian hedgehog (Ihh) sont expnm^s simultai^^' 
incnt dans I'endodermef suivant des schemas qui se 
neeouvo^rit parliellemcnt. La soiiris avec unc mutation 
Still a une innervation anormale de Untestin parmi 
d'autres defauts alors que La souiis avee des nrutations 
Ihh a un noiubre d'anoinaiies Lnresrjnales, noiamn^ont 
ceUes typiques de la maladie de Ihrschsprung. 

U seuris mutante tachet^e (Sp) contient des 
niiiiaiions de un g^ne ressemblant h ceux de la 

segmeniaijon de la DittHfiphilff (voir Uh, 4)- En plus des 
anomalies du cube neural, ces souris pri^nientr dans la 
forme homozygote des mutations des troubles 

iniportanls dc la migration ct/ou de la differenciation 
des cellules de la cr^Ae neunale, notamnient dc lasurdi- 
te, des defauts de pigmentation et La maladie de 
Hirschsprung, Parmi celles-ci, les mutations provenant 
de d^l^iions sont les ])lus s^vtres. Chez Thomiuc, Ic 
syndrome de Waardenburg type 1 (WSl) peul ega- 
Lenient s'accompagner de maladie de HirselLspmng el il 
a egalement ete montre qu'il s'agit d'une mutation de 
riiumologuc humain dc PAX-3^ qui a ^ localise en 2q 
dislal. Ijt’ Syndrome de Waardenburg type 2 (WS2) 
a dgalement ^le associ^ & la miiladic dc Htrachsrpung 
airisl qu'ti d'autres defauts dc la creto neurale. 

Un autre gt^ne impUqut^ dans la pathogenie de la 
maladie humaine de Hirschsprung est le proto-onco- 
g^^ne HET, Cc gtne, qui a etc situe sur le chromosome 
10qlL2, encode une prot^ine, Ja tyrosu^e ku^a.se, [1 a 
cte suggere que des troubles de la migration et de ['ad- 
hesion des {rellules de la crete neurale, suite la muta- 
tion RETy pourrait survenir coiiime cons^uent ;e de la 
deietion ou d'lmc alteration dans un domaine oh ce 
g^^ne encotJe tine sikpienee homologuc cclle dc la 
faniilLe des molecules d'adhfeion celluiaire, comme la 
cadh^rine. En outre, un ou des g^nes ^31 pourraient 


intervenir iiour modifier la pdn^trance dans la maladie 
de 1 lirschsprung. 

1^ mutants l^taux Utchett^s (fs) et pie («£) oni 
egalement servi de module utiles dans J'^lude dc la 
maladie de Hirschsprung. Ces mutants sont caracl^ri- 
SGS, respectivement, par des modifications au niveau 
du gene ligand endothelin-S (EdnS) et par celle qui 
enccHic son recepteur, rendothelin-B receptor 
iEdntb)* II a Egalement etc montre que les dcsorgani- 
sations transg^niques de ces gfenes sunt, h Toriginc d'lm 
phenotype semblable a celui de la maladie de 
Hirsc^hsprung, Coincidence, des patients pr^sentant ce 
I)h6notypc sont egalement portcuis d une mutation du 
grille cneodant le reccptcur h rendotheline-B, localise 
dans le g^ruime humain sur le chromosome 13q22. 
Cependant, des disorganisations au niveau du syst^mc 
endotheline-S/r^cepteur ^ I'endoth^line-B, provoqtiant 
une maladie de Hirschsprung, affectent plus directed 
nient Ic devcioppement dc la portion terminale de I'in- 
testin plut6t que ia migration ou le d(iveloppement des 
cellules de la crete neurale. 

Des etudes microsoopiques ont monbr^ que Tintea- 
tin terminal, depourvu de peristaltisnie, chez la souris 
tachetec IctaJei nc possede pas de ganglions ent^ 
riques. Toutefois, des neurones contenant Ic neuro- 
transmetteur caracu^iisticiiic tlu syst^^^mc parasympa- 
thique peuvent etre observe, adherent k la paroi ext^ 
lieure de fintestin, au niveau de ce segment, indiquant 
que les ccllidcs dc la crete neurale ont migre corrected 
rneiK. pour atteindre le segment affeete mais n’ont pas 
ete capabies de p^netrer la paroi intcstinaic, Les 
axoncs autonomes qui, noimalement, devraient faire 
synapse avec lea ganglions enteriques sont egalement 
pr^euts el capahles de traverser la paroi intestinale. 
Les parties proximales de I'intesttn paraissent tout k 
fait normales, possedant des ganglions enteriques 
imier^^cs jjar des fibres preganglionnaires. 

Des experiences in viuo supportent fid^ que les 2 
mni tenuinaux de L'intestin de la souiis tarhelj^c letaJc 
sont tnhospitaliers k f invasion des cellules de la cr^ie 
neurale. Cedes de la souris mutante hi/ls envahissenl le 
colon explant^ des anlmaux uonnaux mais scint inca^ 
pabics de faire de meme avec le colon terminal des ani- 
maux hi/hi. l>es Etudes k faide fie d'agr4gat« chini^res 
obtenus en melangeant des blastom^res de type sauva- 
ge avec d'autres, du type t&^s, et introduits dans des 
souris pseudogestantes supponent Egalement La proLia- 
biUtc que la quality de la paroi intestinale de la souris 
es(. responsablc de finaptitude des cellules dc la 
Crete neurale b coloniser La paroi et i se diff^rencler. La 
strategic utilise dans ces etudes fut de recouhr a un 
g^ne reporter, specifiqucmcnt, le tninsgtne Dfi H- 
nhteZ, qui avait jniroduil. dan^ les cellules 

IVI £ V ■ 1/'^ i|y~ DKt; ^ Lj 
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Fig. 5.10 Vues dorsj3e et dune sciuds tfjnsg^nrque qui 

exprime Ie g^ne bacti^riEn ioc Z dans les dssus qui prnduisent 
^alement la p^riph^rlne (voir texte). L'enzyme totfe par focz 
prqvoque, qhez les cellules qui Ie produlsent, I'apparition 
d'une Daloration bleue dans des conditions apprqpri^s d'in- 
cubation. La coloration blouo ESt localis^e dans dE pEtits neu- 
rones derive de la crete neural^ et situES dans les ganglions 
des ratines dorsales ainsi que dans les axones de ces cellules 
qui p^netrent la moelle epinJEre au niveau de la region de 
ceIIe-cI qui TECOuvre les colonnes grises Oignes parasagittaJes], 
(Ftiotograpbie aifnablEment offerte parTeri Belecky-Ariams et 
le Dr Unda Parysek.] 


Ij(= gene kirZ eiiftHie reiiKyiiHr^-g!iliiet£H?iti<ise, qui 
catalyse line reaction prcxlnisant urie fonlenr Vrleue 
daits left celluleK contenaiil. ftirZ Uirsque le IL'shij esl 
incnhe dans ties solulions tcnil errant les snUytrals 
appmirries ( voir Fig. 5. 10). II a ete montre que les agre- 
gats chiiiieres ne developpent pas de megacolon 
congenital si plus de 20 % de cellules sont du type sau- 
vage ; il a ogalement efe etabli que les cellules sont 
capables de coloniser tout rintestin de ces aiiiinaux. 

Les etudes microscopiques du colon des souiis Is/ts 
ont montre que la matriee extracellulaire du segment 
crintestin affcctc n’est pas normal ; la membrane basa- 
le entouriuit ies cellules muscidaires lisscs sont des^e- 
luppecs cn exces et coniiennent trop dc molecules de 
ia matricc cs trace! kitain.', notamment de la laminine, 
dll eo|la^erif=! de ly]ie IV et des glucosaininogly Cannes. 
On pense malntenant que I'excEs de laminine dai\s le 
segment terminal de rintestin Induit la diff^^renciation 
prematuree des cellules de la crete iieurale eii neu- 
rones non mobiles, expliquant leur incapacite a enva- 
hir la jiaroi intestinale. Ui relation specIRquc entre !e 
systt^me endotheline^Vrecepteur en<1othe!me B (voir 
plus liaiit) et la fiintMition (Tuii excfej de limiinine chez 
ces stiuiis t^l II n probleine pour des etudes futures. 


Prinrinf>< lif 

ETUDES EXPERIMENTALES 
SUR LA CRETE NEURALE 

Les questions prtncipales a propos 
de la Crete neurate persistent 

L’origine et lc=s dcstinees des cellules de la crete neurale 
ont etc cmisagws dans le cliapitre 4. II apparait que des 
strategies experimenuiles pleines d imagination sont 
nccessaircs pour analj'ser les innombrables lignees de 
developpement des cellules de la efeU^ neurale et saisir 
les mecanismes a rorigine dc cette diversite. Queiques 
approches creatives ont ^^t^ mises au [Hiint el ont fonmi 
flivers types d’inforitiatitsas. Nous en stivons maintc- 
naiit, un peu plus, sur les origines, les voles de niigraliem 
et le devenir des sous-populations fie la crete neurale. 
fJejieridant, ties questions persistent, notamment h pro- 
pos de la nature et de LidenLitE ties sigiiaux eitii guident 


les cellules cn migration, des mecanismes par lesqueLs 
dies migrent et sur la nal lire ties interactions cellulaires 
qui |3rcsidcnt a leur differenciation. 

Dtfferentes techniques sont utilisees 
pour etudier les lignees cellulaires 
de la Crete neurale 

Les experiences classlques de resection et de 
transplantation sont techniquement simples 
mais presentent des problemes d 'Interpretation. 

Dans une etude destm^e a aj>pr4r;ier crfcUi tic la 
resiK'tion dc la crete neurale, unc fine tranche de gout- 
tiere ou de tube neural e$t en levee chez un animal 
d’cxpcricn.cc, a un stadc donii^ du developpement, en 
vue de savt>ir ([uellc j>tnicture nc va pas sc devdopper. 
Cette maniere de prtxjeder a fourni ties reponst=s dims 
certains cas mais, dans d'autres, les resultats ont et^ 
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difficilcs a inteq^reter. Tout d^abord^ les embryons pos- 
s6dent, appareTnuient, une (pertains tiapacit^ dp rein- 
plafprlouflionnolluTTicnt la orotc supprimGe. En outre^ 
il u’cst pas ciisc dc dcfinir avcc precision les limites des 
sous-populations dc crcte neuralc de soite que les 
rcsidtats dc diffcrcntes experiences posent des pno- 
bltmcs ardus de comparaison. Eniin, U est trfes malai- 
se d'exclure Ja possibilite selon laqueUe I'absence de 
deveioppement d'une lign^ n'est pas due ^ la sup- 
pression des cellules-m^res de la cr^le neurale mais 
bleu ^ I'abLatlon accLdentelLe d'autres ^Jdments cellu- 
laires essentleis k leur differenciatiori^ 

Les r^ultats des experiences de transplHntation 
OUT diirient^ un autre siyet Int^ressant dc controvcrsc 
dans ce domainc, Dans certains cas, la culture d'un 
seul cxplant de crete neurale donne naissance a plu- 
sieurs derives, De cc fait U cn a etc deduit que les cel- 
lules de la crcte neurale seraJent p]ii]ipotent«B ; e'est- 
^-diri^ qu'cllcs pourrajent <1^ maiufere innee, etre b 
Forigine de plusicurs ou meme de tous les derivra et 
que leur destinfe scrait uniquement detenuinee par 
ren^ironnement rencontre cn culture ou au cours de 
Iciu migration naturelie. Cependant, une interpreta- 
tion alternative permet de suggerer que I'explant a 
roriginc de plusieurs derives serait forme d'une popu- 
lation heterogene de cellules nnipotedtea dejb limi' 
tees b une seule voie de d^veloppement. 

Les techniques de marquage cellulaire 
permettent I'etude de la migration 
et de la differenciation des cellules 
de la Crete neurale in vivo 

Us premieres Etudes sur les lign^cs cellulaires 
emhjyonnaires ^taient fond^ sur des marqueurs natu- 
reb observra dans ccrtaincs cellules, tels des grains de 
pigment oil dcs morphologies nuclcaires particulieres 
ou dcs inclusions viteUines, et qui permettent de sui^Te 
la migration ct la diPferenciation de ceUe&ci. Cette 
approche nc fut cependant d'aucun interet dans le cas 
de la Crete neurale car Jes cellules de celleK:i ^onL 
depourvues de signes distincti^ naturels. Une tech- 
nique mise au point pour circonvenii cette difficult^ fut 
de transplanter les cellules de la crete neurale d’un 
embiyon fortement manque a la thymidine triti^ a un 
autre, ddpourvu de marquage. Les cellules du donneur 
transportent la thymidine radioactive dans leui ADN. 
Aprfes la prise dc la greffe, la migration de ces ceUules 
et dc leuTS descendants pent etre suivie par autoradio- 
graphie. Cependant, du fait que la radioactivitc sc dilue 
chaque fois qu’une cellule sc divisc et aynthctisc de 
FADN nouveau, cetre technique ne permet de suivre 
une lign^e cellulaire que sur quelquej; generations. 


Le problbme de b dilution du nvatqueur a ^t^ i1?soIu 
par !e dcieloppcmcnt du systeme des embryons chi- 
meres caille-pouJet (Fig. 5-11). Les cellules de caille 
se d^'Cloppent normolcment lorsqu'ellcs sont implan- 
chez le poulet et possedent un marqueur nucleaire 
nature! facile b visualiser dans Jes preparations micro 
scopiques- Un fiagment de la goutti^re ou du tube neu- 
ral peut ctie transplontc d’un embryon de caille b un 
embryon de poulet et, aprbs la prise de la greffe, Jes cel- 
lules de caille peuvent etre rep^r^ en rpcherchant, 
celles qui possbdent un nucl^ole irfes apparent 

question de savoir si les ceUules de la crete neu- 
rale sont pluripotentes ou unipotentes a ete partieLle- 
ment resolue par des experiences dans lesquelles les 
cellules lie caille onl ^td tronsplantees en dlffdrents 
endroits, le long du tube neural du poulet. Ces 
rccherches ont montre que les sous-populadons de 
Crete neurale ont des capacity de deveioppement 
quelque peu diversifi^. Lorsqu'elJes 9ont transplan- 
tees en plusieurs endroiU* nouveaux, el les s'avtrcnt 
capables de former certains mais pas tous les dertvra 
nontiaux propres b ccs endroits. La question de savoir 
si cette pluripotentialite des sous-popuiations de crete 
neurale correspond b La pluripotentialite des cellules 
prises individuellemenr. resie cependant pos^ du fait 
que les tninspLonts utilises dans ces experiences sont 
relativement grands. II n^est pas possible de savoir si 
un transplant esi pluripoieni parce qu’il contient une 
population h^i^^rogi^ne de cellules unipotentes. 

L€s experiences de marquage cellulalre isol^ per- 
mettent de surmofiter les probl^mes dlnterpr^ 
tation poses par cel les fonder sur le marquage b 
la thymidiiie ou sur le systbme callle-poulet 11 cst 
maintenant possible de suivre le deveioppement d'une 
seuLe cellule de la crete neurale en lui administrant un 
marqueur trbs fluorescent, permanent et non toxique 
ou en I'infectant avec des r^trovims encodant des mar- 
queurs de prot^ines (par exemplc, /«rZ). L’avantogc des 
etudes par iryection est que les ceUules vivement fluo- 
rescentes peuvent etre Identifibes imm^dLatement, per- 
mettant une v^rifieation instantan^ du fait qu'une 
seule d'entre eUcs a marqu^, Cependant, comme 
avec la thymidine triti6e, ces colorants finissent par se 
diluer et tomber en dessous du niveau dc detection, 
bien que tardivemciit cependant Dans le cas des exp^ 
ricnces avec marquage par le retrovirus, le signal ne se 
dUue pas parce que Le gbne encodant le marquage est 
incorpore dans I'ADN de ia ceUule et dans ceLui de sa 
descendance. Un inconvenient de cette mani^re de Pro- 
cter est qu'il n'esi pas possible de conufdler la rdgion 
dans laquelle les sequences de retrovirus ont etc incor- 
por^s- En outre, il est difTicilc d'^tablir qu'unc seule 
cellule a ^ infect^e- Toutefois^ ces deux voies d'ap- 
proche ont pennis des observations significatives b 
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Un segment de crfite neurale 
de caille esi transplant^ dans 
(e Site homologue d‘un poule! 


Pnulet h un stade ulterieLr 
du daveloppemant Gangl^n 

de (a racine 


Aerte 
dorsale 


Sympalhique ganglionnaire 
pr^vert^bral sympalhiquB 


Donneur : caille 


Fig. 5.f T Dans ce systeme d’embryon chim^re callle — pQUiet dont Le Douarin est le pionnier, un segment de tube neural de caille 
esc traniplante au m^Tne endroii ther un embrycn de pculet de meme age. Apr^s la prise de 3a greffe, les cellules de la Crete neura- 
le de cailte migrent vers leurs sites natureis oCi elies sont fAciles a distinguer des cellules du poulet par leur nucl^dle caract^ristrciue. 
En pratique, les transplantations portent sur des fragments plus grands de tube neural contenant les cellules presomptives des 
cretes neurates. 


till coiufKsrtement ct flu cicvenir des cellules de 
la Crete neurale. Os onl rnontre tine, dans cer- 

tains cas, one seuJe cellule de cr&le neurale iJdei;t^‘e 
avec du iysjiitale dc dcxtran incirqiic a la rhodaniinc 
(LDR), ainsi qu'avec le colorant Dil, ou encore avec des 
replicals incrunpetents de retrovirus avant ou au coiirs 
de la miration des cellules fiUes doiuie tine variete de 
derives de la crete neurale. Par ronKt-tiucnt, ccrtainrs 
cellules ail moins sont multipotentes. 

Par exemjtle, rjmaly.se, chcz la souris, des precur- 
scurs des cellules de la crete neurale, ij\iec:les jivec 
LDR, montre que Icur potentiel dc developpement 
depend, en partie, du nioaient ou ils orU quitl.e 1e lube 
neural, lass ctdlulcs isolees, irucctees au debut de la 
migration peuvent dormer niiissancc h des cellules du 
tut>e neural ainsi qifa celles, derivees de la crete neu' 
rale, qul migrent le long des voles habit ih^IIcs, dorsalc 
ou ventnilc, Les cellules derivees de la vote dorsale 
comprennerit des iTUdariiOcytes et les cellules des gan- 
gliotts dorsaux alors que les cellules derivees de la vole 


ventrale forment lesj cellules ganglionnairt^ synipa- 
thiques ainsi quo celles de la luedullalre de la glajule 
sumuiale. Au t^rjiilraln^ les celluk^s de la crete neurale 
qul migietu tardivenient sont liniilees a la vole dtjrsale. 

La migration ciblee et la dlfferenciation des sous- 
populations de cr^te neurale dependent egale- 
mentde la sensibiliteaux signaux de I'envlronne- 
ment. Lacat>acite d^iitte smLsqKjpiilation specifinuede 
la Crete neurale a migrer vers une elide d^lenttiriee 
peut egalement de[>cndre de son habilite a reconnaitre 
des molecules spec i fit jues de la itiatricc extracellulai- 
re. guidcige peW reponses instructives, com me la 
lam ini he, la it^nascine e( la nbronectine, par cxemple, 
peut etre intplique dans la migration des c:elliile.s de la 
Crete neuraJe cranial e, alors que d’autres sous-popula- 
tions, specifiques de la ntalrice extracelluhiire du 
tronc, peuvent uniquement joucr des roles per mis- 
sits. La capacife ties sous-jioindations a survivTC ct a 
proliferer peut aussi dependre de leura unicpie.s [}os$b 
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bilitL^ (le rvpoiulre in des »ub&taJt)ce« trqphlqu^s spe 
cifiques exprimees le long de Leur voie de migratjon, 
Pat example, Ic plac«le<l-derived growth fhctor le 
C'kit Mgand ont ete Lmpliquds dans la survie et la pro 
lif^ratioj^ de rertaiiLS precurseurs non-neuronaux de la 
erele neimile (voir plus louij alots que d^autres fae- 
teure iieurtjtropluques, crojnme la neiLrotiN>phtnC'd 
(NT-^i un membrc dc la famille des facteuiw de rrol'^- 
sance KGF) et 1 acide retinoique pcuvcnt promau- 
voLr s^leetiveaient la survie des precurseurs neuroge- 
niques de la crete tieurale du tratic. 

Certains mutants peuvent fournir des 
informations a propos des mecanismes 
de la migration de la Crete neurale 
et de la restriction developpementale 

Plusieuts souris mutantes caracterisees par des 
defauts du developpement de la crete neurale, en plus 
de cedes envisagees dans la section des applications 
cliniques, ont ete decrites. Certaines de ces mutations 
affectent I'activite prolifcratricc des cellules souches 
de la cr^ neurale, alors que d'autres sonl caraeteri- 
secs par des d^fauLs dans la pigmeiifaiioj^ ou dans Vm- 
nervatic.»n de rintesl in ou encore par des troubles dans 
le d^elojipeinent de la cr^te neurale cr^iale. 

Des series interessantes de souris mutantes ou la 
migration des cellules de la crete neurale cst affcctcc 
sont appelees white-spotting (ff^ et Steel iSl)r Le 
locus W est un proto-oncogenc qui encode un c-kh 
tyrosine kinase r^epteur (c-Mt recepteur) alors que 
le locus SI encode le ligand de ce recepteur, le c-kit 
ligand. En cfTet, les niulatioivs de chacun de ces 
genes produisent un spectre sindlaJre d'anonuilies, 
impliguant spdcialemeiH la migration des cellules 
souches enihrjonnaires. Parexemple, dans les formes 
severer des mutal ions de chacun de ces loci, les cel- 
lules geitn inales priitiorUiales ne colonisent pas les 
gonades, provoquant de la sterilite (voir Ch, 10), alors 
que les cellules souches hcmatopoictlques ne migrent 
pas de la vraicule vitelline vers le foie, entrainant des 
insufflscmces sev^^res dans la formatioj^ du sajig. Des 
mutalions molns graves atlectent la sterility diff^reii- 
f.ielle m^e ou femelle et la perte selective des prog^ 
nileurs heniatopoi'etiques specifiques (voir Ch. 8). En 
plus des troubles dans les lignees gemrimaJc ct sangui- 
ne, ces mutations peuvent egalement provoquer un 
spectre de defauts dc la pigmentation suggdnuit un 
eH'et jiosAible sur une autre population de cellules 
embryonnaires mlgrantes, les cellules de la crete neu- 
rale, precurseurs des melanocytes. 


11 est VTaisemblable que le c-kit ligand soit un fac- 
teur tri>phique requis pour la survie des premelano- 
cytes plut6t que pour leur differenciadon precoce et 
leur migration. II a sugge^r^ que ce faeteur pounrait 
contrf^ler Texpression du r^cepteur correspondant 
dans les precurseurs des melanocytes de la crete neu- 
rale, Ensemble, ils agiraient sur radhesion de ccs cel- 
lules a la matiice extnicellulaire. 11 apparall done que 
le e^kit ligatul doit ^tre exprim^ par les cellules le long 
de la route de niigratlon des melanocytes ainsi qu'au 
niveau de la cible terminale alors que le rcccptcur cor- 
respondant doit etre expriiud par les prthn^lanocyles 
eux-memes. Unc forme soluble du c-kit ligand est 
apparenirnent require pour la survie pr^oce des pr^ 
melanocytes dans une alre de migration entre le 
somite, Tectoderme de surface et le tube neural. Au 
contraire, I'expression d'une forme associ^ aux 
membranes serait requise pour la survie tardive de,s 
prcmelanocytes dans le denne. 

Une s^rie Lmpressionnante de g^nes supplemen- 
taires affectant les mecanismes specifiques de la diffe- 
renciadon, de la migration et de la survie des cellules 
de la Crete neurale a ete decrite au coure dc ccs dcr- 
nicrcs annccs. La mutation Patch (Ph) de la soas-unLle 
alpha du platelet-derived growth factor (PDGF 2 (j) 
alt^re le developpement des derivife non-neuronaux de 
la Crete neurale. Le knock-out transgenlquc (lea gi^nes 
eneexiant les proteines agi^^s^ant comme r^:ep(eurs de 
Tacide r^tinoique entralne des defauts dans le cloison- 
nement du coeur (votr Ch. 7) alors q[ue les homo^- 
gotes du mutant kreisler (frr) presente une gamme 
etendue de matfoimations cranio-faciales attributes & 
unc expression anormalc dc plusieurs gtnes Hox et k 
line nipture dan-s le dtveloppement des cellules de la 
cr^le neurale. Ces demLers g^nes jouent apparemment 
des roles pivots dans la cascade de signaux qui contro- 
lent la differenciation ct la migration des cellules de la 
eretc neurale (voir Ch- l^), Cn nombre additiom^el de 
genes suppltmentaires impliquts dans la differencLa- 
tion et la itiigratioti des cellules de La cr^te neurale ont 
ete identities en analysant I'ADN complcmentaire 
(ADNc) dc la Crete neurale et du tube neural cKprimi^ 
au Slade du developpement precoce du syst^me ner- 
veux. Un tel gene, Noelin-t^ est exprime par la plaque 
neurale, puis, plus tard, par les plis neuraux, le tul>e 
neural et les cellules en migration de la crete neurale. 
De n^ani^!re intjeressanfe, f expression en exc&s de 
Noetirt-l prolonge la periode au cours dc laquelle les 
cellules de la crete neurale sont produites, amenani un 
excfcs de cclles-cL Ces r^sullats indiquent que la pno- 
t^ine produite par Noetin-l serait une glycoproteine 
qui pourrajt determiner qiiand ct comment les cellules 
du tube neural peuvent etre converdes en cellules des 



130 


EMBRYOLOCHE HI MAINE 


crtitcs ncurdlcs. U‘ fail tint’ Noeiin-I 'ioit t^xprin^T par 
Jtis c:eUaWs en [nlgration la t rfie nt^uraJe s'ac-c^orflf; 
egaierra^tit av9.c. le fait que c^tte proieLne jou^ im role 
dans la difTenGnt'Latlon uJt^rieure et la migratloji des 
cgUuIgs dp la prHe neuraJc, Ccs observations montrent 
auHsi le ponvoir diseriiTilnaU’ur de TAIJNe tie la erel.e 


rKnirale vX du tube neuraJ eriver?> des genes raaiveaux 
iinpliqti^ dans la naissanee, la migrallon el. la dif!^ 
reneiatLon des eellules de la erete neurale. line telle 
recherche pourra par la suite conduire 4 une meilleure 
comprehension des manifestations ciiniques des ano- 
malies ^^^)IlgdJdlalefi de la Crete neuraJe, 
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Plicature de I'embryon 


Resume 

Au raurs clu bn?f laps de temps que neprescnte la qualrieme seniaJne^ Tern- 
btyon subil un processus compleite de pUcature qui a pour effet de fonvertir 
le dis[|ue enibi^unuuire plat en une structure a truis diiuerisiotis, recoiuiais- 
saWe conime ^'ert^bre. La priiicspale fort's respoiisable lit' la plicature de I'ein- 
bryoH rfeide dans la croissattce rfiff^reiuielle de ses dtlT^reiites porticms. Le 
disfjue ernhryonnairc grandit vivcment ati ('niirs lie la qualii^me .wnwrie, sur- 
tout en loitgiieurn fUni^qiie le d^veloj)|.wmeru de la vAsiciile \'iinllMK‘ uo.se pour- 
suil gutrer Etant doni\^ que le bord exterae de rendodemw embrj-ornairc est 
attat'iie k la vesicate vitelline, le dbque en exjmnsion est coiitraLnt de s'infl^ 
chiret de prendre une fomie cunvexe. La pUeature cuimnence, an jour 22, daits 
les regions I'cplialique et lateniles de Tembryon et affecte la paztie caudale au 
jour 23. A la suite de cette plicature, lea bortls CT^Dhalique, lateraux et caudal 
du disque embryonnaire se rapprorhept les luis dra auties, sur la ligne mtkiia- 
ne v'entralc. Ijcs reiiilletfi cndode^m^que^ mesodermiqiie et eclodenniqae du 
dLsqiie embrjonitaire fusionneat avee leurs homologucs du cole tippose, don^ 
nant ainsi naissance a up corps a trots dimensions, en fomie de poisson. 

Le pmresstis de fiisinu, sur la ligpe mt^iane, Iransforme Tendodemie 
cjpbrji'onnairr plat en un tube intestinal. Au debut, eeliii-ci presenie deux extre- 
miltis aveugles. une er^iale el luie raiidale — i'incestiii anterleur et I'intes- 
tln pcHitericur, respeetivemeni ^ separees par le fulur intestin moyen, qui 
reste eu eommiiniralion avcc la v'esicule vitelline. Au fur et a me.siire que les 
bards iatt'raux ties tiivers feuillets clu tiisque embiy'oitnaire s’unissent sur la 
ligne luiHliane venlrale, I'intestin moyen est progressivement transfumie en un 
tube et le col tie ia vesicule vitelline ae reduit a uit elroit conduit vitellin. 

LorH()ue les bonis de I'ectodenne fusioiuient le long tk* la ligne mediane, I'es- 
pace intercepte par le mesoderme de la lame laterale est enfemte dans Tern- 
bryon et devient te cuelome Lncra-embryonnaire. Le mestxlemic de la lame 
laterale est a Toriglne des meiubranes sereuses qui tapLssent le rrrlonie l la 
soniatopleurc, di^insrn a la face inteme de la pami du eorps, et la splaneb- 
nopLeure. recouvTant le tube digestif. La portion abciominale de celui-ci esl sus- 
pendue dsms It* cipIoith* par le Iiie?tent^n>! dnrHaJ, un double feuillet. minre, 
eonre^pupclanl la reflexion de la splanehnopleune dans la .somatopleure. 

Ui qnatrieme aeniaine e.st aiissi le temoin de tmis rlolsonnages qui subdi- 
vdsent le rrelonie en eavites pleurales, pericardique et perltoneaJc. Le premier 
a .se mettre en pLare est le septum transversum, un bloc de mraodemiej en 
forme de coin, a Toiigine d'une structure venlrale qui ciivise le coelome eu une 
cavite pericardique primitive, thoracique, et une cavite peritoneaie, 
abciominale. Iji eourbiire edphalique ainsi que la eroLssanee differenlioHe de 
la tele et du eou deplacent ce bloc de mesodemie du bond superleur du disque 
enibrj^onnaire en direction caudale^ jusqu'^ Tendroil CHx:upe par le fulur diu' 
phragme. I>>s pi is pleuro-perieardiquea, a direction frontale^ apparLtisseiit 
sur la i>aroi laterale cle la cmit^ pericardique primitive et grandisiafut en direc- 
tion m«liale pour s'unir I'un A I'autre et avec la face venlrale du m^sodenne 
de Tiniest in anli^rieur, divisant, par consilient, la cavitd pericardique primiti- 
ve en cavity perLeardlqiie dilifimtjvc et en cavit^a pleurales. [nitlalement. 


PUcoture de Penrbryon 

Formation des eavites du corps 
et des mesos 

Developpement des poumons 


cip 




134 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


ces demieres cummuniqiJient avec la tiivile pur 

I'lnt^rnn^diairo d'lino pain? dc ctanaiix p^rtcardo-p^rito- 
n^aUJV paananr dfimaionK^nt au soptum transversum. 
(]4?pi?ndaiit, imr paire dc? membranes pieurD-peritonealcB, 
traTL^Tversales, rmissent en dirertiaii vcntrale, ik partir do la 
paiDi dorsaJe du corps, pour s'linir au septum tnmsversum, 
fermant ainsi lea cajiaua pericardoperitonMux. Le septum 
transvnrsum et les membnincs pJoura-peritoneales scnl ainsi 
a I'originiC do ta plus grande partle du futur diaphragm^' 

Au jour 22, rintestin anteiieur pnfeente une e^nginatioEi 
ventrale^ le diverticuJe resplmtoire ou boiu^eon polmo- 
naire^ ebauche des poumtms. Pendant Liu'il ae dweloppe, 
ceLui-ei reste lapiss^ par uiie caudle de ni^odentie splanch- 
nupleural h rorigine de Tarbre Yaseulaire des iKHimons aiiisi 
que du cartilage et dn tissu musculaire des bronches. I>ii 
jour 26 au jour 28, le bourgeon pulmonairo allonge ae 
bifurque en boar^eons broncblques prlmaires dmit et 
gauche, qui donneront les deux poumons, Dans le cuurant 
de la cinquienie !^emalne, uiie tiecunde generation de ramin- 
cations pruduit trois bourgeons b-ronchlques 8«con- 
datres, k drotte, et deux, a gauche. f:euv-ei .sont los 


^baucLes des fuUirs lobes putmonaires. Les bourgeons bron- 
chiqucfi et lour revetement splanchnapleural continuenl a 
grandir et ^ w rujtdfier. remplissaPt progre.'sivemonr los 
cavites pleumJes. A 23 semaines, la seiziecne nunificatiun 
fuumlt les bronchioles termliinJeR qiii, k leur tour, se par- 
lagent en deux ou pJusleuis bronchioles resplratolres^ A 
!ifi semaines, ees bronchioles s'entourent de capillaires et 
deviennent les nAca termlnnux ou alveoles primitives. De 
Remained a la nalssance, les alveoles murissent. D'auties 
continuent a etre produiles au cuurs de la preitd^re enfancef 
probableiTient jusqu'^k Vage de huit ans. 

1^ suite de la plicature^ I'amnios^ qui priD%'efiait a Tori' 
gine du bunJ dorsal de reelodeitue du disque embr>'onnaire. 
est atUre veniralement pour ontouneT tout Tembiyon, en 
prenant pour origine ranneau ombilical qui entounf les 
racines du conduit vitellin et le periieiile embryonnaire. 
L'amnios s'etend egaJenient Jusqu'h remplir la cavity choria- 
le el fkisionner aver le chorion. L'amnio-s entoure d'un 
feuillet, la membrane amniotique, le p^icule embryonnaire 
el la v^icule vitelline, r^el ensemble composite devieni le 
cordon ombiLlcal. 


LA FORME DU CORPS D UN VERTEBRE 
PROVIENT DES PLICATURES 
CEPHALO-CAUDALE ET LATERALE 

La croi^sance differentielle 
€t le changement actif de forme 
entrament la plicaturc de I'embryon 

A la fin de la troislemc semaine, Vembryon est uii 
(Usque plat, ovoVde, tridennique. Au cours de la qiia- 
tri^me aemaitie, LL grandit rapidement, sunout en lon- 
gueur, et subLt un processus de pUcature qui est a 
rorigine dc la fonne r€NX3nnaissablf? d’un corps tie ver- 
t^br^ (Fig, fi.l et 6,2), Quoiqu'un certain remaniement 
des feiiilJets tissulaires prenne place, la prlncipaJe 
force rcsponsablc de la plicature de I'cmbryon rcsultc 
de la croissance differentielJe des differenles junc- 
tures embty^Eibaires. Au {:ours de la quatrtf^tne seniaj- 
ne, le dlsque embryonnaire et I'amnios grandissent 
vigouneusement alors que la vesicule vitelline ne le 
fait giitre, Comme ccllc-ci cst attachcc an bord ven- 
tral du tUsque embryormaite, elle conl-raint ce tlemier 
k bailonner en une struciure A trois dimensions, k peu 
pris cylindrique, Le dt^veloppeinent de la notochorde, 
du tube neural et des somites raidit Taxe dorsal de 
Tembryon de stirte que TesHentiel tie la plitraLure 
affecte le mince et flexible pourtour exterieur du 
[IJst^ue. Les btinds cranial, t:aiit9al el. Laljeraux de oe 
disque s’infl^Jiisseiit compl^^tement, srjiis les sl.rvic- 


tures de I'axe dorsaJ, pour donner la face ventrale du 
corps. Comme Tembryon grandit plus vite en lon- 
gueur qu'en largcur, ccs inflexions sont davantage 
marquees aux extremites er^iale e(. ^raudale (sur- 
tout) de Tembryon que sur les cot^s. 

La courbure cephalique peut 
s€ produire en reponse a Texces 
de croissance et a I'inflexion 
du tube neural 

Kn prt^aratit)!! de hi plirature, les largt?s et e^iais plis 
neuraux cephaliques se soulevent dorsalement, par 
proJiftTation et nugndion ilu m^.senchynke <^6pliaJi(iue 
sous-jacent (le mesenchyme est du tissu coi\jonctif 
embryonnaire lache), Comme la portion cephalique de 
Taxe enibiyonnairt' rccouvre la vesicule vitelline, la 
plaque neurale cephalique s’Liifl^hit k angle aigu en 
des endroits spraftques. La premiere de ces courbures 
a appanulre est la courbure cephalique ou mesen- 
Cephalique ^ elle affecte la region dti rui.ur m^nc^- 
phale (voir Ch. 4 et lil). Au jour 22, 1'angle entre le pro- 
sencephaie et le rhombencephale vaut a peu pr^ 150 
degrra ; au jour 23, 11 est rcdult a 100 degres. 

{/(iiume decrit daiksle cliapitre 3, le bond {rranial du 
disque embryonnaire — ](? nun<'^? territoire situe ros- 
tralement a Ja plaque neurale — conlient la membra- 
ne bucco-pharyngienne qui represente la future 
b(>ijc:he de reiiihiyon. Cranialcment ix la membrane 
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Lfl baurgeon puirronairt appPraTt 



Semaines 




Au d^ut de la quatri^ma samaina, 
I'efinbryofi ast un disque Ihdefmiqua 


D^btit da la plicatura da I'afribryofi 


La bourgeon putmonaire S6 divise 
en bourgeons bronchiques droit 
et qauche 



La ramification founoii les bojrg&ons 
bronchiques secondaires (troisa 
droite ; deux i gauche], lie 
repr^sentent les luturs lobes 
pulmonaires 



La raimificatian donna les bourgeons 
bronchiques tertiairea (dix 0 droite ; 
neuf h gaiKtie). I Is repr^senterift 
les hjturs segments broncbo- 
pulmcNiaires 



6 


26 

2 & 


35 

36 


-42 


Les bronchioles lemninales 
se forment 

Les bnonchiolBs terminales ont 
donn^ les bronchioles 
raspiratoires ; la mesenchyme qur 
les entoura deviant tr^s vascularisO : Q 
les premiers sacs lerminaux 
(alveoles primitives) se torment 

Las sacs tarminaux commencant 
k sa ditforancier an alveoles mures. 

Les alvOoles conlinuent a se former 
j usqu'^ r^ge de huil ans 



ia- 


28' 


36 


Naissance- 


&ans- 





La plicalure est complete, donnant un ambryon 
a Irois dimensions qui oontlent un cr^lome 
inlra-embryonnairo et qui est inclus dans le 
sac amniotique 


Las pile pleuro'-pSricardiques, Iromaux, 
commancenl k s^parer la caviib pericardiique 
prirniiive er\ cavity p^ricardique et en deux 

cavit^s pleurales. Celles-ci se 
contiinuertt, jnilialeirT>eint.. avec la 
cavity pSriton^ale par les canaux 
pericardo-pbrilcxiSaux ; mais 
une paire de mambranies pleuro- 
peritonbales croissent en direction 
ventrale, & partir de la pare! dorsale 
du corps, pour fernner oes canaux 


L'expantsicn da I'amnios enferme 
la v^slcule at le pedicule 
embryonnaira dariis una gains 
commune, formant la cordon 
ombilical 




Le lormetion de la cavil^ p^ricardique 
est achevm. Les poumons grandissant 


Les membrartes pteuro-p^hlon^les ont 
seciionn^ les canaux t^ricardo-p^riton^ux. 
Le diaphragme a oommencb h se diffbrencier 


Echella Pltcatune de rembryon ; d^eloppemeri't des cavitis piricar- 

dique, pleu rales et pefitoneale ; developpernent des poumms. 


buof:E>pliatyngieiiitie, une detixi^^me stnioture impor- 
lante a commence h se mettre en place ; I'aire ear- 
diogenique, en fomie de fer a cheval, li rorigine du 
coeur (™ir Ch, 7). L'hypertrophie el la coiirbtire tie la 


latne aeurale cephallque induisent I’iqnexitHii du hurd 
cr^ial du disque embryonnaire pour formor le vor- 
sant ventral des future face^ cou et thorax. Ce proces- 
sus la inentbrane bucco-pharyngienne vers la 
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Tube neural 
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Fig. 6.1 Processus de plicature c^phalo-caudale ec lat^rele qui transforme te disque embryonriaife piat en un corps de vertebre a 
trois dimensions. Lorsque 4a plicature se produit, I'embryon emit plus repidement que la v^slciiie vitelline t cavity de celle-ci reste 
en communication avec le tube digestif en formation par un conduit vitetlin en vole de retr^issemenc Dans le disque embeyonnai- 
re. le septum transversum se forme cranialement a I'airecardhDgenique.A.etest deplace vers le bas. dans 4a future region thoracique. 
par suite de la plrcature de I'extremite craniale de I'embryon 9, C L'a!4antoide et le pedicute embryonn^tne s'pnissent 3 la vesicule 
vitelline etau conduit vitellin par suite de la plicature de I'extremite caudate de I'embryon, A — C La fusion de Tectoderme. du meso- 
derme. des futures cavity coelomiques et de Fendoderme des versants opposes ne se produit pas dans le voisinage immedtat du 
canal vitellin, D. ma is bren dans les regions plus craniaies ou plus caudaies, £ 
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Fi?. 6.2 A Forme caract^ristique il'un embryon Kumain de quatre semaines. Juste apres le processus de plicature. A reniarquer la 
relaiivement grande vesicule vitelline definitive, fi, Embryon de cinq semaines avec debut d'apparence humaine en tnois dimen- 
sions. La v^slcule vitelline a enJev^. lA, micragraphie, en mkroscopie ^lectronique ^ balayage. aimahlement offerte par le Dr. 
Arnold Ta marl n,> 


rei^ion tie la future boucbe et Taire cardiogenique, vers 
le futur tJiorax (voir Kig. 6.1). 

Urif^ secrtHUle strticture iiuiMjr1.jinte, amenee dans Ir 
futur thorax par la courhure c^phalique, nVst autre 
t[ue le septum transversum. Celui<’:i apparcUt, an jour 
22, c-omme uii eorrion efiaissi de mesoderme situe 
entre I'airc cardiogpiiique et le bond cr^ial du disque 
embrj^omaire. La courbure cephaJique aiu^ne ce cor- 
don ventiaJement et caudalement, jusqu'a s’insmuer 
conime im coin entre la region cardiogenJque et le coi 
de la v^sicule vitelline (voii Fig. ; voir aussi 

Fig. 6.5i4). Conurie decrit plus loin dans ce chapitre, le 
septum traiLwersmu forme le cJoisonneinent udlial du 
coelorne en deux cavit^.s, une thoracjqiie et une at>do- 
muiale et esl. k J'orlgLrie d'une portion du diapltragme 
ainsi que du meso ventral de Festomae et du duod^ 
oum (voir Ch. &). 


La plicature caudale amene le pedicule 
embryonnajre au contact de la vesicule 
vitelline 

Debutant an Jour 23, im processus similaJre de plicatu- 
rc enfreprend la rdgion caudalc do rombryon, lorsque 
I'allongement rapide du tube neural et rhypertrophie 
de^'i sumites debordent le bond caudal do la vesicule 
vitelline. Du fait de la relative rigidite de ces structures 
axiales dotsales, le fin btird caiuial ilu {lLst]ue embryon- 
naire, contenant la membrane cloacale, s'inflfchit vers 
lo bas et devient une parlio de la face veninUe de fem- 
biyoTt (voir Fig, 6.1). Lorsque le bord caudal du disque 
ftlncrurve en dessouH du corps, Ic p^liculo embryonnai- 
re (qiii unit Textremite caudale du disque embryonnai- 
re au placenta en formation) esL d^plac^ cr^alement, 

* -T : ■_ m : • :biL . _ u . i. n. 
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jusqu’a fiisionner avec ic col dc la vcsiculc 
kuiuiHk rammcncc a s’allongtT ct S sc nclrecir (voir 
Fig. fi.l et I..a racing dii p^lLcule? pmhj^onnaire 
oondent un mince diverticule eiidodemiique de I’itites- 
tin [XTHteiieur, l^allantoi'd^ (voir Hg. I^e de\'enir 

de cette structure est aborde dans ie chapitre 9. 

Les bords lateraux dy disque 
embryonnairefusionfiem sur la Ugm 
medfane ventrale 

En meme temps que la plieature cephaJocaudale^ les 
cotes droit et gauche du disque embi^^foiinaire s'Lncur- 
vent fortement en direction ventrale, etranglant et 
retrecissant Ie col de la vesiciile vitelline (voir 
Fig. 6. 1C). Aux cxtreniitcs rraniale ct candale de 
iVmbryon, ces bords lateraux dn disqvie iHiennenI an 
contact Fun <le Taut re ei s’unissent jusqu'^ l^auteur de 
I'ombilLe. Lorsque les bords se reiicontrenl^ les 
feuillets ectodemiiquet mesotlemiique et endoder- 
niique s'lmissent aux feuillets correspondants du cote 
oppose (voir F^g. G.lfT). II en resulte que reetodemie 
du disque embryonnaire original recomTC toutc la 
surface dc Fembryon a trois dimensions exccpie la 
future region ombilicale, ou la vesicule i-itelline et Ie 
pedicule embryonnaire emergent. L'ectoderme, avec 
de.s contribution-s des demuitomes, du inescjdentie tie 
la lame lat^rale et de la cr^te neurale fourt\irorLt la 
peau par la suite ( voir Ch. 14). 

La fusion des bords lateraux 
de r^ndoderme donn^ tub^ digestif 

Cendoderme du disque embryonnaire tridermique est 
destine i devenir le rev^temenl. interieur du tractus 
gastro-intestinal. Lorsque les bords cr^Lab caudal et 
lateraux de Vembryon se reneontrent et fusionnent, 
les |>oilioiis suptirieure el infi^rieure de I'etitlodenne 
sont transformees en tubes a extremite aveugle^ les 
futurs intestins anterieur et posterieur. Au depart, 
rinteslin moyen, intermcdiairCf cst largement 
ouvertn en communication avec la vcsiculc vitelline 
(voir Fig, Cependantf lorsque les bords latc- 

raux de Fendoderme fusionnent sur la ligne m^Jiane 
ventrale^ le col de la vesicule vitelline est progressive- 
ment rctreci et I’intestin moycn transforme en un 
tube, A la fin de la sixi^me semaine, le tube digestif 
est entleremeiit constLtu^ et le col de la V'^Lcule vLteF 
line a ete reduit a une mince dge, Le conduit viteJlin 


(voir Fig, G.IC), Lextremite cruniale de Tintestin anle- 
rieiir est coiffH&e par la membrane bucco-pharj^ugien- 
ne ; celle-ei se rompr. h. la fin tie la quatrieme semaine 
pour former la bouche. L'extremite caudale de I'intes- 
tin posterieur est tioiiddee jiar la memlirane tioacale 
qui se d^lnt^^gre au cours de la septi^me semaine 
pour dormer les orifices de fanus et du sj'steme uro- 
genital {voir Ch- 1(1). 

LA PLICATURE DE L’EMBRYON 
TRANSFORME LE CCELOME 
INTRA-EMBRYDNNAIRE 
EN UNE CAVITE FERMEE 

Le cce^onle intra-^mbryonnaire, 
son revetementsereux 
et ses mesenteres sont des derives 
du mesoderme de la lame laterale 

Comme indique dans le chapitre 3, le mesoderme de 
la hmie laterale se pail age en deux feuillets : la soma- 
topleure, qui adhere k Tectoderme, et la splanchno- 
pleure, accolcc a iVndoderme. Ccspace compris 
entre ces deux feuillets est initialement ouvert, en 
conim uni cation avec la cavit,^ choriale. MaJs^ lotsque 
les plis de I’enibryon fuslonnent le long de la ligne 
mediane ventrale, il se relrouve a Tinterieur de t’em- 
bryon et devient le coelome iiitra-embryonnalre 
(Fig. G.3 ; voir aussi Fig. G.IZ), Les deux feuillets du 
inescjcletme cle la hune laterjde [levieiinent le.s ment- 
branes s4reuses qui bordent cette eavlte : la soma- 
topleurc tapisso la face interne de la parol du tronc et 
la siilanchnopleure rev^t les visc^res d^riv^s du tube 
intestinal, 

Le mesentere dorsal suspend rintestin 
abdominal dans te coelome 

All moment oil le coelome apparait, I'lntestin est large- 
ment attache ci Uiparoi dorsale du tronc {voir Fig. 6.1£' 
et 6.3A). Cependani, dans la region des futurs visc^res 
abdominaux {depuis foesophage abdomtnal jusqu’k la 
])artie la plus proximale du futur rectum), le mesen* 
chyme s'etire progressivemenl, au cours de la quatrie- 
me Semaine, ixairdevenir un fin iti^sentere dorsal, ft 
deux feuillets, qui suspend les visc^res abdominaux 
dans la cavity ccelomique (voir Fig. G.3i?), Le fait que le 
tube Intestinal abdominal et ses derives soient suspem 
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fig. 6,3 Formation du m^sent^re doruL A, L'irrtestin primitrf 
est initialement: appendu k la ptaroi du tronc par 

une large bande de m^serHJiyme mait, ffrdarw let rfigtons inf#- 
rleures au septurti transver^um, cette cQniie?(ior> s'amincit 
pour devenlr un n^^sentitre metTibrarieux, dur^al. nonstrtui de 
p£rrto»ne r^B^ohi. 
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dus dans ce qui dpT-iendm plus 13 rd la cavit^ 
noale, leur vaut d’etre designs eonime visceres tqtfa- 
peritoneaiix. Ce vocable est tradidonnel mais relatl' 
vement mal choisi ; au sens strict, il n'y a ricn dans la 
cavity peritoti^ale„ sauf un peu de s^rosit^, et chcz la 
fenrnie, an ovocyte par mois. 

L«6 t^rgane^ retroperitoneaux ne sont pas sus- 
pend us par Je m^sent^re. A ['oppose dc la localisa- 
tion Lntrap^riton^ale de la plus grande partic du tube 
digestif et de ses d^rivds, certains vlsctres se develop- 
pent contre la paroi du trotic et sont separes du coelo- 
me par une membrane s^reuse de revctciucnt 
(Fig. 6.4A), Ces organes sont dits rdtrop^ritott^aux- 
11 esi important de se rendre compte que le temie 
retrop^tiin^ai signjfie que I’organe est situ6 derri^ire 
le peritoine par rapport k la cavile de celuL-ci — sans 
qu'U soit necossairement situe dans la paroi posterieu- 
re du tronc. Par consequent, les reins sont retroperito- 
neaux, tout comme la vessie urinaire qui se d^veloppe 
dans la paroi anterieure du tronc (voir Bg. 6,4A), 

Des parties du tube digestif adherent a la parol 
du tronc au cours du d^veloppement et devien- 
nent secondairement r^trop^riton^ales. Pour 
conipNquer EJavaniage la distinction entre organcs 
intraperiton^aux el r^trop^riton^aux, certaines parties 
du tube digestit qui sont initialemetit suspendues par 
le mesentfere, fiisionncnt secondairement avec la paroi 
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Fig. 6.4 Distinction entne visc^res intrap^riton^aox. retropenCdneaux et seoindBirement n^trop^ritCMieaux. A, Les visc^res suspen- 
dus dans la cavit'^ p^riton^ale sont dits Intrap^riton^aux alars que teux qui sont incorpor^s dans la paroi du tronc et recouvwts de 
peiitoine sont dits r^trop^riton^aux. B, Le m^sent^re, qui suspend certains orgarves r^trop^lton^aux se raccourrit et di^g^n^re 
larsque ces derniers s'adqs&ent k la paroE du tronc, Ces organes sont consld^rts comme secondairement ini^trop#ritonAaLix. 
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du irofjjjiel preiuipiil. ^ljIl!si r;w[itn:t d^irgani^s nctrfjpcri* 
tonesux (voir Fig. 6.4i3). Ces organes, partni 
so rangont les colons ascendant et descendant, le duo- 
denning le pancroiiSf sont dits secondaircment rcti»- 
p^riton^nux. (Le d^'olcjpitenieiK du iraclus gaslru- 
intestinal est emisage eit detail daJts le CU. fi.) 

LA FORMATION DU SAC PERICARDIQUE 
ET DU DIAPHRAGME, ENTRE LES 
SEMAINES 5 ET 7, SUBDiViSE LE CCELOME 
EN OUATRE CAVITfe 

Le septum transversum separe 
partieflement les cavites thoracique 
et abdominale 

Lt' septum transversum represente line separation 
tranaversale (horizontaJe) fiui divLae pariiel lenient la 
cavite coelomique en deux portions, une superieure 
(Ihoracique) et une infcricurc (abdominale) (Fig. 6. IS, 
C voir aussi Fig. fi.5)- La pardon sujtt^rieure condenl. 
le coeiir cn formation et est appelee cavity periear- 
diqne primitive alois qne la portion inferieiire n’est 


Incestjn anterteLr 



Fig. 6.5 Le septum transversum forme, dans la future r^ion 
thoraclque, une clolson ventrale qui separe partielEement la 
cavite cceiomique intra^mbryonnaire en une cavity [>#ricar- 
dique primitive, superieure, et one cavite pwiton6ale. inf^rieu- 
re. Ces cavity restent en communreation Tuneavec rauftre, pos- 
terieurement, par fes canaux p^rkardo-perhoneaux (fleches). 


autre que In future cavite pcritoneale. Lc septum 
I ransversuru culhere, ventralcment et lateralcment, a la 
parol du tronc et, florsialeineivi:, au mesencbyiue asso- 
cie a I’infestin anterieur, (]ef>endant, les eaviies perito- 
neale et pericardique primitive eomnmiiiquent par 
deux laiges ouvertures dorso-laterales, les catiaux 
pericardo^peritoneaux (voir Fig. G.5). 

La translocation caudale du septum 
transversum s'accompagne 
de rallongement des nerfs phreniques 

Au coiurs des quatrieme et cinqui^me semainefi, la jKiur- 
suitc do la pUcatiirc ct do la croissance differentielle de 
^^lxe enibiyonnaire eniniinent im doplacement progres- 
sif du septum inin.sveraum en dirtx'tion caudale, Le 
borfl ventral de ce septum Unil par s'al Richer i la [xtroi 
antericurc du tronc, au niveau do la sepbeme vertebre 
iboracique, jdars que, donsiUement, i1 atUiere au nie^son- 
cli^Tiie de I'cesaphage, k hauteur de la {lauKieme ver- 
tobne thoraoique. Dans le memo tenips^ les iuyobla.stes 
(cellule# precursenra des muscles) so difTerencient 
ilaiis lo sepiuii^ |.ran.^veT?;iuiri. Ces eellulra, ii Torigine 
d'une parfie du futur diajjliragrae, sonl inner^ee.'s par les 
nerfs spLnaux coirespondants au niveau cervical traiLsi- 
toire du septum transversum c‘est-i-dire par rles fihres 
issues des nerfs cervicaux 3, 4, 5 (C3, C4j, C5). (les fibres 
s’unissent pour constituer la paire de nerfs phr^- 
niques, qui s’allongent en siiivant la migration, en 
direction caudaJe, du septum irans-versum. 

Le sac pericardique est forme 
par les plis pleuro-pericardiques 
qui croissent, dans un plan frontal, 
a partir des parois iaterales du corps 

Au cours de la cinquifsme seitiaine, le# travit.i^ pleu* 
rales et pericardique sont isoJees les ones des autres 
par les plis pleurci-pericardiques qui naissent dans 
un plan frontal, le long des parois lateraJes du tronc 
(Fig. 6 , 6 ). Ccs cloisons apparaissenl, an debut de la 
cinqui^me semaine, {^cinuiie de replis du mesen- 
chyme ct de la plewe, qui se developpent en direelJori 
mediate, A la rencontnt* Tim de Tautre, entre le coeiir et 
les poumons en formation (voir Fig. 6.d4^ H). A la Hn 
tie la cinquieme semaine, ccs plis sc rejoignent et 
fusionnent avee le m^encrJiyme de Fin test in antcricur, 
divisant ainsL la cavite pericardique primitive en trois 
{tuujjiirtimenl# : un ventral, completement fenne, la 


PI JC An IRE DE UEMnm O?; 


141 


cavity p^ricardique definitive, et deux dorsivlat^ 
raux, Igs ca\it^ pleuraies (voir Fig, 6.GC). Ces der- 
nitrcs sont toiuours en communication avec la cavite 
peritojieale par I'intemn^iaire des canaux p^ricardo 
peiitoncaux, (Le tenne canal p^cardo-p^itoneal a 
^le retenii aJors que la cavit^ perlton^aJe ne commu- 
nique qu'avGC l€s cavites pleuralcs.) 

JjOrsque Ifts bouLs dcs ]dis pleuro-p^rlcaidiqnes sc 
deplacenl en direction mediale, k la rencontre I'uti de 
Tautre, leur racines pivotent vers la ligne mcdicme 
ventrale (voir Fig. C)^ Au momeni. ob ces bouts 
sc rejoignent, pour isoler la cavite perieardique, leur 
racine prend origiiie sur la ligiie m^diane vcrtti-ulc. Ptir 
consequent, Fespace qui, a I'originc, constituait la 
portion lul^riUe de la eavit^ p^ricardique primitive est 


converti en paitie ventro-latj^rale des cavity.® pleu- 
rales droite et gauche. 

Les plis pleuro-pericardiques ont trais couches, a 
savoir le ni^-senchyme de la pami lalArule du tronc 
pris cn sandwich entre les deux feuillets m^oder- 
miques de la somatopleure. t>e fm sat. p^ilcimUque 
definitif garde cede structure en trois couches, avec 
deux feuillets s^rtnix, un interne et im exteme (le 
p^ricarde sdreux, mteme, et la pl^vre m^lastlna- 
le, exteme), scparcs par tin fm tissu cotqonctif, derive 
dij m^iencityme, le p^ricarde fih-renx. Le^ nerfs 
phreniques qui, a L’origine, courent a travers la portion 
He mesem:hynie de la panu du tronc incorporee dans 
les plis pleur&-pericardiques, cheminent, chez I'adulte, 
le long du pericarde fihreux. 
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Fig. 6.6 subdivision de la cavity p^rkardlque primitive. A Au toui^ de ta cinqui^me senrialne, les plis pleuro-p^rlcardiqLjes, A disposi- 
tion frontale. crolssent^ partirdes parois lat^ralesdu corps, en direction de la ligne m^iane, oP tis s'unissentl'un A fautre ainsi qu'avec 
le m^soderme assod^ A I'oesophage. simultan^ment, les racines de ces plis migrertt ventralemernt de telle soite qu'en fin de compte 
dies se d^tacfient de la paroi abdominale verntrale. B. Les nerfs phri^niques, jneorponisi Forlgine dans la paroi du corps, sonc pouss^ 
dans ces eJoisonnements en d^k>ppement C, Les plis pleuro-pd'icardiques et leur membrane s^neuse assod^ fonnent le sac p^ri- 
undique et transforment la cavite pericardk|ue primitive en cavite perk^rdique definitive et en cavites pleurales droite et gauche. 


M^i'eridl ooir direi:j3 au'orai 


142 


EMBRYOLCXilE HUMjUNE 


Les membranes pleuro-peritoneales 
croissent a partir des parois posterieure 
et iate rales du tronc, section nan t 
les canaux pericardo-peritoneaux 

Au d^but de Ja cinqiiifeme seniaineH une paire de cloi- 
sons transversales, Les membranes pleura-perita- 
n^ales, se d^taehent Le Long d'utie Ugne oblique unis- 
satil la raeine de la dou^i^me e6te aux sommets des 
eotes douze & aepl (Fig. 6,7A), Ces membranes eroLs- 
sent en direction vend nde, pour s^inir au bord post^- 
rieur du septum trans\^er3uin, sectionnant, par conse- 
quent, les canaux pericardo-peritoneaux. La fermeture 
de ces canaux est achevee a la sepd^me semaine (voir 
Fig. 6.7 j 5). Les mefnbranes sont dites pt^uro-p^ito- 
tt^ales pance qu'elles ne touchent pas le septum trans- 
versum avant que Je sac pericardique ne se soLt consd- 
tu^ ; elles s^p;ureni done les cavit^s pleurales d^Rni- 
tives de la ca^ite peritoneale, 

Le canal pcricardo*peritoneal gauche est plus large 
que le droit et se ferme plus tardivement que ce der- 
nier Comme envisage dans la secdon des applications 
cliniques du present chapitre, cette difference peut 
rendre compte du fait que les hemies diaphragma- 
tiques congenitales des visceres abdoniinaux soient 
plus frequentes i gauche qa'k droite. 


LE DIAPHRAGME EST COMPOSE 
DE QUATRE STRUCTURES 
EMBRYONNAIRES 

Lo diaphragmc definitif, musculo-tendineux, inclut des 
derive dc quatre structures cmbryonnalrcs ^ (1) Ic 
septum transversum, (2) les membranes plcuro-perito- 
neaJes, (3) le mesoderme para-axial de la parol du 
tronc et (4) le mesenchynte oesophagien (Fig. G.8A). 
Certains niyoblastes, qui proviemient du septum irans- 
versum, migrent dajis les membranes pJeun>perito- 
ncales, pt.HisstUit Icun? branches des ncifs phr^^niques k 
les accompagner. Uessendcl du Bcptum transversum 
donne ensuite naissanceau centre tendineux du dia- 
phragme (voii Fig. G.SF). 

La portion du muscle diaphragme contenue 
dans les membranes pleuro-peritoneales est inner- 
v^e par le nerf phr^nique. Cependant, le pourtour 
ext^rieur de ce muscle, qui provlent tfun mmeau de 
la parol du corps, issu du mesoderme para-axial 
(voir Fig. 6.71?), est innervee par les nerfs splnaux 
des niveaux T7 a T12. Enfini le mesenchyme associe 
a I'intestin anterieur des niveaux LI a L3 se conden- 
se pour former deux bandes musculaires, les piliers 
droit et gauche du diaphragrtie, qui provlennent de 
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Fig. G.7 fermeture des canaux p^rlcarda-peritoneaux. Entre la cinquieme et la septieme semaine. une paire de membranes pleura- 
periton^ales, tran$ver»l», grandlssent^ partir de la pard posterieure du tronc pour rencontrer le bord (KSt^leurdu septum trans- 
versum, fermant alnsi les tanaux p^rfcardo-peritoneauK. Ces membranes constituent les portions post^rieures du diaphragme et 
isolent compidtement les cavity pleu rales de la cavity p^riton^le. 
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6^ Formation du diaphragrriE. Le diapHra^me d^initif eaC une structure composite qui ir>dut '^l^ments do septum trans- 
versum, des membranes pleuro-p^ricon^al«. du m^nchyme oescphagien alnal qu'u n bond de m^soderme de la parol du tronc. 


La colonne vertebraJe et qui rejoignent le versant 
dorso-medial du diaphragme (voir Fig. 6.8B). Le 
pilier droit se d^tache des coips vertebraux LI ^ L3 
et le pilLer gauche^ des corps vertebraux Ll et L2. 

LES POUMONS COMMENCENT 
A 5E D^ELOPPER AU COURS 
DE LAQUATRIEME SEMAINE 
ET LEUR MATURATION DEBUTE 
JUSTE AVANT LA NAISSANCE 

L'arbre respiratoire provient 
d’un diverticule de Tintestip anterieur 
qui subit une serie controlee 
de bifurcations 

Lb prenuer rudiment de poumon, une evagination ven- 
tralc, en forme de quille, de I'endoderme de rintesttn 
anc^rieur^ appel^e divertictile respljratolre ou bour- 
geon polmonaire, apparait au jour 22 (Fig, 6.9). Le 


Ixjiirgeon pulmorLaire commence ^ croitre ventroK^au- 
dalement, k travers le mesenchyme qui entoure Uintes^ 
tin antencur. Du jour 26 au Jour 23, il subit une pre- 
miere bifurcation, le panageant en bourgeons bron- 
cliiquefi primalres droit et gauche (voir Fig. 6.9). Ces 
bourgeons sont les rudiments des deux poumons. 
Entre les semaines 5 ^ 28, Us se ramiflent seize fois 
suppL^mentaires pour donner naissance h Tarbre bron- 
chique des poumons. Des travaux experimentaux sug- 
gerent que le schema de ramification de rendoderme 
puLmonaire est controle par le mesenchyme qui I'en- 
toure. Les stade-s du ddveloppement des poumons sotit 
resumes dans le tableau 6.1. 

Le tronc de Tarbre respiratoLre proximal & la pre^ 
mi^re bifurcation donne la trach^e et le larynx aJors 
que les bourgeons bronchiques primaires droit et 
gauche deviennent les bronches principales conres- 
pondantes. La trolsi^me ramifLcation, qui se produit au 
debut de la cinquifeme semaine^ foumit trois bour- 
geons bronchiques secondalres k droite, et deux, k 
gauche (voir Fig, 6.9). Ces bourgeons sont k rorigine 
des lobes pulmonaires : ceux-ci sont au nonlbre de 
trois, pour le poumon droit, et de deux, pour le pou- 
mon gauche. Au cours de la sixi^me scmaine, un qua- 
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6.9 Developpement des bour^eon^ pulmonaires. La baurgean pulmonaire apparaft d'abord comme une ^va^inatlon de I'intes- 
tin ant^rieuc au Jour Z2, puJs II w partage en (teux bour^eoni brontdhiques primaires, ernre les 25 et 38. Au dfebui de la dn- 
qul^rna semaina, la bcur^aon bronchique droit ^ partake an trois bcurgeons bronchiquEs secondaires et ie gaiKhe. en deux. Au 
cours de la sixieme sennairie. les bourgeons bhonchiques secondaires toumissent les bourgeons bfonchiques tertlatres (habituelle- 
ment 10 A drdte ex 9 ^ gauche) pour les segrrifenis broncho-pulmofiajres. 


Tableau 6.1 

Stadesdu developpementdu poumon humain 

STAOe DU 

DEVELOPPEMEttfT 

PERIODE 

EVENEMENTS 

Embryonnaire 

26 jours a 6 semaines 

Le bourgeon pulmonaire se presente comme une evagination de I'endoderme de 
rintestin anterieur subissant trois premieres ramificatidns A rorigine, successi- 
vement, ctes deux pournons. des lobes et des segments broncho-pultitonaires. 

Pseudoglandulaire 

6 A 16 semalrtes 

L'arbre resprratoire des poumons subit 14 generations de ramifications supple- 
mental res aboutissant A Fa formation des broncbioles terminales- 

Canalkulaire 

16 a 28 semaines 

Cbaque bronchiole terminale se divise en deux ou plusieurs bronchioles 
respiratoires. La vascularisatlon de I'appareil respi ratoi re comme oce A 
se developper. 

Sacculaire 

28 a 3'5 semairtes 

Les bronchioles respiratoires se partagent .pour prod u ire ies sacs ternninaux 
(alveoles primitivesi. Ceux-ci se forment encore pendant I'enfance. 

Alveolajfe 

36 semaines A la 

Les alveoles murissent 


nafssance 



(Modifi^ d’apri^s Langston C. Kida K, Reed Thuribeck W'M, 1984. H unton lung growth in late gestation in Ihe neonate. Am 
Rev fle&pir Dig 129 ;607.) 
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triemp pmbraiichempnt pst i J'origLne de dix bronches 
fertiaires, des deux e6t^ pour les segments broneho- 
pulmonmres du poumon a maturite (voir Pig. G.9). 

Au pours de la seizi^me semaine, apr^s environ 
quatorze ramifications suppl^mentalreSj J’artire rewjii- 
ratolre produit des petiles branchii^, les bronchioles 
terminales (Pig. fi.lO), l^ntre les semaincs J6 ct 28, 
rhacune (Pelies se divisc cn deux ou pLusieurs bron- 
chioles respiratoires et le mesodeTme qui entoure 
ces formations devient tr^ vascularis^ (voir F'ig. 6,10). 
A Ja seinaine 28, la bronchiole respiratoirc: dcveloppe 
une demierp genpration dp branches trapues (voir 
Rg. 6. 10). Celles-ci apparaLssent dans tin ordre cr4nif> 
caudal, en cfutinieiivant pur les plus cranialcs, A la 
seinaine 86, la prt'mifere vague de branches terminales 
re< 7 oit un rcscau dense de capilLaires et constituent les 
sacs terminaux (alveoles primitives) (voir 
Fig, 6.10). Une respiration limit^e est pejssible a ce 
Slade, mais les alveoles sont encorp si peu nombreuses 
et immatuR's que les enfants nes a oet age meurent 
souvent d’iiisuflisance respiratoire. (Ce p^ol>J^^lne esi 


aborde dans la section des principes experlmentaux 
du present chapitre.) Des sacs tenriinaux sujjpl^inen- 
taires continuent k s'^outer aprfes la naissance, tou- 
jours dares un ordre cr^io-caudal, probablement 
jusque vers T^e de huit arcs. Environ 20 h 70 millions 
de sacs terminaux apparaisseril dans chaque poumon 
avant la naissajiee ; le nombre total, {Ians un poumon a 
maturite, varie de 300 ^ 400 mllJjon.s. Eamincrissen^eni 
continu de J’epith^liuni pavinienteux bordaiu les sat’S 
terminaux commence juste avant Ja naLssance, al>ou- 
tissant a la transformabon de ces alveoles priinilivejs 
en alveoles matures (voir Pig, 6, 10). 

Le poumon est un melange composite d'endoder- 
me et de m^sodcrmc. L’endoderme du bourgeon puJ- 
monaire est k r{)rigine du revetemenl muqueux des 
branches et des cellules 4pithellaJes des alveoles. Les 
vaisseaux du poumon, les muscles et les cartilages qui 
constituent le sniueleUe des bronchc.s derivent de la 
splanehnopleure de I'intestiii ant^ileur ; ce fetJlIlet 
rccouvTC les branches lorsqu'elles grandissent k partir 
ilu media^Un vers I'cspacc pleural. 
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Fig. 6,10 Maturation du tissu puirnonaire. Les sacB terminaux (alveoles prlmitivesj commencentd se former entre leE Eemaines 28 et 
36 et leur maturation a I leu entre les semaines 36 et la naissance. Cependant, 5 a 20 % seulement de tous les sacs tenninaux prod u its 
a i'a^e de hull ans I'ont avant la naissance, 
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FIs, 6^11 

Cenese du cordon □mbilical. La plkature de I'Embryon et I'ex- 
pansien de ia cavity amniotlque am^nent le piMIcule embryon- 
naire la v^cu le vitelline ^ ^rmer le cordon ombilicaL Comme 
ramnuds continue de ^'accioitre. un feuillet de ia membrane 
amniotiqueenitoure progressivement le cordon ombi Ileal. 


Le cordon ombilical se constitue lorsque 
le pedicule embryonnaire et le conduit 
vitellin sont reunis par I'amnios en 
expansion 

Lorsque I'etnbryon grandit et s'tncim^e^ ramnios fait de 
meme, s'etendant jiisqu% tMitourer lomt iVmhr^on, 
Fexeeption de la regioti de L'ombLlie ofi Le p^eule 
embryonnaire et la vfeicule vitelline emergent 
(Rg. 6,1 1), Entre les semaines 4 et 8, une augmentation 
de produertion de lupiide amniotique pnivtHiue le gcin- 
flement de I'amnios jusqu'a remplacer compleiemenl 
Fespace ehoriai (Fig, 6, 12). Ijorsque Famnios vient au 
contact du chorion, les couches de ni^:idertne exlxa- 
embryonnaire recoiivrant les deux membranes fusion- 
nent de maniere lache. La ca^ite choriale disparalt 
done ^ FexeepUon de quelques v^icules rudinientaires, 
Lorsque la plicature embryonnaire est acLievf^e, 
Famnios piend naissance a I'anneau ombtlfcal qul 
entouie le conduit vitellin et le pcdicule embryonnaire. 
^expansion progressive de Famnios etablit, de ce fait 
un tube de membraite anmiotique qui entprifiojaie le 


Cavil6 chorials 
Cavjl6 amniotiqiie 


Cavfie ctiorials 
Cavild amnidtjqje 


Cavit4 amniolique 

Cavild 
choiflale 


Fig. 6,12 u cnoissance rjipide de la cavity amniodque remplit de 
tiquide et oblitere la cavity choriale. entre les semaines 4 et B. 


4 sem^iine 


Ridicule 

embryonnaire 

V^aickjle vilellina 


6® semaine 


Ridicule 

embryonriaire 

Cavite vitelline 


e® semaine 


Ridicule 

embryonnaire 


V'isicule vitelline 


PUCATlTiE DE L’EMBBYOE^ 


147 


pedictile embryonnaitie et le conduit vitellin (voir Fig, 
6, 1 1 et 6, 12), Cette amictune composite est maintenant 
appelee cordon ombilical. Ijorsque celui-ci s'aJlonge, 
le conduit vitellin se retrwit et la v^^iculc vitelline, en 
forme de poire^ reste k rint^rieur du feuUlet ombilical. 
Nonnalemcnt, la v^siculc et le conduit vitellins dispa- 
raissent k la naissance. 

La fonction principale du cordon ombilicaJ comes- 
pond^ ^'idenunent, k la circuladorL du sang entre I'em- 
bryon ct Ic placenta. Les art^res et les veines ombilicales 


se developpent dans le p4dicule embryonnaire pour 
assurer cette fonction (voir Ch. 7). L'amnios en expan- 
sion erfe un vaste espace dans lequel le foetus peut 
grandir et se developper librement. Si Tapport de liquide 
amniotique est insidfisant (etat connu sous le nom d'oli- 
gohydramnlas), la cavit^ amniotique crop petite t>eul 
limiter la croissance foetale et entrainer des matfoima- 
tions graves et de ITiypoplasie puknoriaiTe (voir la sec- 
tion des applications cUniques de ce chapitre). 




Anomolies du devefoppement du poumon 


La differendation anormale 
du bourgeon pulnnonaire ou 
des bourgeons bronchiques provoque 
des malformations pulmonaires 

Beaucoup d 'anomalies du poumon r6su]tent d'une 
incapacity du bourgeon pulmonaire ou d'un bourgeon 
bronchique k se ramifier ou i se dlffyrencier correcte- 
menL forme la plus s^v^re de ces anomalies, I'agy- 
nysie pulmonaire, survient lorsque le bourgeon pid- 
monaire ne se partage pas en bronches droite et 
gauche et ue grandit |>as. Des erreurs dans le schema 
de ramification du poumon (morphogeoyse de la 
ramiflcaclon) au cours de la pyriode embtyoruiaire ou 
au debut de la periode foetale, sont responsables de 
defauts variant d’un nombre anormal de lobes pulnio- 
naires ou dc segments bronchiques a Tabsence com- 
plete d'un poumon, EnTin, des defauts dans la subdivi- 
sion des bronches temiinales peuvent etre respon- 
sables de la paucity en alveoles meme si Tarbre respi- 
ratoire est par ailleurs normal. Certains de ces ddfauts 
sent dus k une insuffisance intnnsyque^ moiyculaire et 
eellulaire, de La moiphogenyse de ramification (voir la 
section des principes experinientaux de ce chapitre), 
Cependant, la cause primaire de Tliypoplasie puliuo- 
naire — un nombre reduit de segments ou de sacs ter- 
minaux — peut representer une reponsc k une certai- 
ne condition qui r6duit le volume de la cavity pleurale 
et qui diminue, par consyquent, la croissance des pou- 
mons. Par exemple, Thypoplasie pulmonaire peut ytre 
produite chez des animaux d'experience en gonflant 
un ballon dans la cavite pleurale d’un foetus In utero. 


La hernie diaphragmatique congenitale 
est la cause la plus commune 
d’hypoplasie pulmonaire 

Dans La henue diaphragmatique congenitale, un 
des canaux pericardo-peritoneaux ne se fenne pas, 
permettant aux viscyres abdominaux de faire s ailli p 
dans la cavity pleurale (Fig. 6. 13). Si la masse des vis- 
cyres dyplaccs est suffisantc, elle pourra arreter la 
croissance du poumon de son cote. La hernie dia- 
phragmatique congenitale survient environ une fois 
sur 2500 enfants nes vivants. Le edty gauche du dia- 
phragme est affeete quatre k huit fois plus souvent que 
le droit, probablement parce q[ue le canal pyricardoH 
peritonyal gauche est plus large que le droit et qu’il sc 
ferme plus tardJvement que ce dernier, Les hemies dia- 
phragmatiques peuvent bdnyficier d’une cure cliirurgi- 
caJe k la naissance et ont ygalement pu, excepdonneU 
lement, etre corrigye pendant la vie foetale (voir Ch. 
15). Cependant, si la hemie a entralny une importante 
hypoplasie pulmonaire, le nouveau-nd pent mourir 
d’inauffisance respiratoire m^me si la hemie a yty trai- 
tee. De petites hemies congynitales peuvent parfois 
exister dans la rygion parasternalc, ou <i travers I’hia- 
lus oesophagien, mais n'ont habituellement pas de 
consyquences ciinlques sy vferes. 

PlusieuTsautres malformations peuvent 
provoquer de I'hypoplasie pulmonaire 
en reduisant le volume thoracique 

Si le dyveloppement du tissu mu^culaire diaphragma- 
tique est deficient, La compliance excessive de ce 
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Fig. 6,13 Hermie diaphragmatlque. Ce d^faut survlent le plus souvertE ^ la suite d une incapacity de la membrane pleutc^pyritonyale 
A detacher compietenient la cavity pieurale gauche de la cavity peritonyale. A, Vue ventrale. B, Le contenu abdominal peut fa Ire her- 
nie A travers le canal pyricando-pyritonyal ouvert. empechant le developpement normal du poumon de ce cote. 


muscle peut pemtettre au contenu abdomtnal sous- 
jaceut de bomber ou de faire vventi^atimt dates la {:avi- 
te tltoracique (Fig. (LI 4). PiireiUe situation peut imluire 
nue I'hyjiojdasie jtuhiionairt' qih peut etrn' TaUile. Une 
caust’ rlnisNliiia' ti’hyfjoplasie pulmonaiiYT est Toligoliy- 
dramnioSr cltit dans lequcl il y a trap peu dc liquide 
amikiotique. Cette situation permet prabablement a la 
paroi uterine de eompiimei le thorax foetal, A paitir 
d'environ IG semaines do gestation, une fraction relati- 
vement iniportante du liquide anuiiotique est produite 
par les reins foetaux. De ce fait, ragynyNie renale 
bilaterale — absence de fomiation des deux reins — 
entrainede I’oligohydranmios, Cagen^sie rynale bilale- 
rale et rhytjoplasie pulnionuJre sont des anomalies 
cjinic-iyrisliqucw <lu syndrome de Potter (envisage dans 
la (U^ applications cliniques du Ch. 10). Bicn 

iju'il ait etc suggere quo I’hypopiasie pulmonaire obser- 
vee daivs ce syndrrjme pidssc se dc\^eloppcr avant I’age 
de lt> semaines et done, dc ce fait, ne pas etre unique- 
ment due a roligohydramnlos, plusieurs travaux 
confimient que roligohydrainnios peut produire de 
I’b^'poplasie pulni'Onaire par fx»iii].)ression du thorax. 
Par exeiiiple, si uu fct^lus, avee une agenesie renale 
bilaterale, paitage la Gravity a^tinioLique avec: uiijuiueau 


normal, qui eJabore assez de liquide amniotique, le 
developpement des poumons est normal chez les deux 
jumeaux, L’oiigohydramnios resuitant de la rupture 
prematuree de Tainnios pent ygaJemej^l. provotpier de 
Vhypoplasic pulmonaire. De meme, Toligohydranmios, 
induit experinienUdement chez des animaux, par 
amniocentese au cours du r.roisiyme iriniesl.re, jteul 
liarfois entmner In reduction du nombre de bron- 
chioles el des alveoles ainsi que des anomalies strut 
turelles de ces derniercs. A des periodes critiques du 
devekipjjementr la nipl.ura prematuree des membranes 
amniotiques, avee perte du liquide, peut represenier 
une autre cauw d'hypoplasie pulmonaire. 

Les defauts responsables 

des malformations de I'oesophage 

et de la trachee sont mal compris 

Latresie de i^oesophage (cesophage aveugie) el la 
fistule trachyo-oesophagienne (C'Onnexioh anttrma- 
le entre la lumiere tJe Toesophage el celle de la trachee) 
se reneoutrent generalement ensemble ineme si elles 
[jeuvent nhsi'Twr sei?arement dans environ 10 % des 
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Fig^ 6.14 ^ventratkin dy diaphra^me. Is d^ftcience d^s merri' 
bran^ pleuro-p^riton^les a ^ diff^rc nc^r rNOf'mal&ment. au 
tours de la vie foetale, peut p«rmenre auK or^anes abdoml- 
naux de distendre le^ nylons anormalement minces du dia^ 
phragme et de faire i^veRtraticn dans la cavity pleurale. 
(Photograph^ almablement offerte par le children's Hospital 
Medical center, Cincinnati. Ohio.). 


cas (Fig. 6.15). Lea deux malfomialiojia sonl dange- 
reuses pour le nouveau-ne parce qu’elles permettent 
ail lait ct aux liquides d'etre aspires dans Jes poumons. 
Uatrcsie de foesophage a, en outre, un effet sur I'envi- 
ronncmcnt uterin qui est I’inverse dc cclui de I'agenc- 
sie renaie. nresophage aveufilc empechc la deglutition 
flu liqiiicie amnintiqne par le fretus et le retoiir vers lii 
ni^re par la eireulation placentaire, eiilrainant un 
exc^s de ce liquide (polyhydramnios) et une disten- 
sion de I'utenis. La eoirecdon cliimrgicaJe de ces deux 
defauts s'efTectuc gencraiemcnt avec succfes. 

II esi. admis que ratn^ie de I'cesophage est. eatis^e 
par I'ineapacite de I'endoderme ccsophagien k proLLfe- 
rer sufTtsaiu merit, au couni de la einquL^^me semaine. 
pour garder les proportions en rapport avec TalloTige- 
nient dc Tresophage. CependanL la cause de la fistiile 
iratJieo-cesrjphagieiine et la raison pour laquelle ees 
deux malformations sont gcncralement obscrv^ecs 
erLsemhle rjestintitas eonnues. Dans le.s tnodt^les exj!(^ 


rimentaux de souris, Talt^ration de la vole sonic hed- 
gehog ou le facteur-I de transcription de la ihytoide 
provoque une fistule tracheo-oesophagienne. 

MATURATION PULMONAIRE ETSURVIE 
DES ENFANTS PREMATURES 

Les poumons murissent rapidement, 
juste avant la naissance 

Lorsque le moment de Faccouchement approche, les 
poumons subissent une serie de ehangements rapides 
et profonds qui les pr^parent a la respiration d’air. Le 
liquide produit par i'^ithelium resplratoire et qui 
remplit les alveoles est absorbe ^ la naissance, les 
defenses qui protdgeront les poumons conire I’inva- 
aion d'agents pathogenes et contre Les eSets oxydatifs 
de ratmosphere sont actives et la surface d^^change 
pour les gaii aiv^Jaijfcs augments consid^rablement 
Les ehangements dans la structure des poumons, qui 
surviennent au cours des deux demiers moLs, s'ace^ 
lament dans Jes Jours qui pr^e^dent Je temie normal de 
raccouchement Si un enfant nait pr^matur^ment, 
I'^tat de d^veloppement des poumons est g^n^rale- 
ment le faeteur determinant pour sa survie. Les 
enfants nes entre 26 semaines et le terme — pendant 
La periode ou la maturation terminale des poumons 
s'aceelere — ont une bonne chance de survivra. Les 
enfants nes avant 26 semaines (pendant la phase 
cajialiculaire du developpement pulmonaire) ne peu- 
vent survIvTe sans assistance respiratoire intensive et, 
meme aJors, ils meurent souvent. 

Bien que la surface totaJe pour T^change des gaz 
dans les poumons soil tributaire du nombre d'alveoLes 
et de la density du lit eapUlaire. un echange efficient 
des gaz ne peut uniquement se produire que si la bar- 
riere entre le sang et Fair est mince — e'est-a-dire si les 
alveoles ont une paroi mince, qu’elles sont corrected 
ment deploy^ et \1des de liquide, Les parois des sacs 
aJv^olairc^s mfirissant s’amiiicLssenL dai\s les semaines 
qui pr^-^dent la naissance. En outre, des cellules 
alveolaires specifiques (les cellules alv^olalres de type 
il) commencent k secniter le surfactant pulmonaire, 
un melange de phospholipides et de i>rolj^ines len- 
sioaeUves qui r^^^u^t la tension sujteiTicielle du liquide 
qui tapisse les alvfeles et facilite,, par cons^uent, leur 
mflation. En absentee de surfactant, la tei^ion superfi- 
cielle au niveau de Finterface airdiquide tend a colla- 
ber les alveoles au eours de Fexpiration ct Icur infla- 
tion n'est pKJSsible que par un grand effort. 
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Fig. 6.15 Ce schema d'un enfant, avec une 
atr^sle de I'ae^phage et une fistule tra- 
ch^o-cesophaglenne. montre comment la 
premise d^lutltion de IJquide peut, apr» 
la nais&ance. etre device dans les poumons 
nouvellement insuffl^ {fl^hesl. 


U apparaJt que la cause primaire du sjutdrome de 
d^ure«»e resplratfllre des enfafits pr^matur^ 
fisaric^ ]MilinortEurt^ accyinpagnec tie dyspn^ et de cya- 
nose^ cst une production inadequate de siuf actant. Le 
syndrome do detresse respiratoire ne represente pas 
seulementf pour I’enfant, une menace d'asphyxie imme- 
diate mais I'aspiratlon, suite ^ Ja rep^don d'inhala- 
tions haletantes, pent egalement leser le fin revetemenl 
alv^olaire et permettre au fluide et aux proteines cellu- 
Jaires et s^hques de fomier un exsudat dans L'aJv^le. 
Le iiaumadsiue eniretenu peui mener i la desquarna- 
tion du rev^tement aJv^olaire, un ^tal connu soiis le 
noTu de maladie de la membrane hyaline. Latteinte 
chronique du poumon associee la prematurite cst rcs- 
ponsablc de la dysplasie broncho-pulmonaire. 

L'ingenierle moleculaire a pu conduire 
a I'amelioration de la therapeutique 
substitutive du surfactant 

Des nouveau-n^s dans un ^tat critique oni pu feijne soi- 
gn^ avec succte par La th^rapeutique substitutivie 
du surfactant — radministraUon de surfactant exogc- 
ne — i la fiu des annees 1970. Plusicurs preparations do 
surfactant sont maintenarLt tiTilisees k certe fin ; cer- 


taines pioviennent de poumons d anlmaux du do Uqui- 
de amniotique JmirLain ; d'autres sonl d'origtne synth^ 
(ique. Cepondani. des experiences indiquent que t es 
pret^aialions de ]jh{js[>holi[>itles seraJenl ])lus elficaces 
si elle.s ccintenajcnE a^Lssi tjuelques pmleLnes sup]d^ 
mentaires renciDiiliees dans le surfaclant naUirel. Ainsi, 
par exeniple, il a etc cmiislalj^ que ratldition de ] 7 el.ites 
quantites de proleines du surfactant, humain augmen* 
tent I'activite tcnsioactive. Deux de cos proteincs (A et 
B) agissent apparemment en oigamsant les phospholi- 
pidos tensioactifs on structuros tubulairos qui sont par- 
ticulioromont aptes a r^uire la tension supoificieUe. 
Quoiquo la protoino C ne soil pas requise pour Totgani- 
sation tubulaire de la myelinOj elle augmente la propria 
te tonsLoactive des phosphollpides. Les proteines A et D 
du surfactant semblent apparemment jouer un r61e 
dans la defense inn^ du jiouincm ;Antrie des agents 
paUiog^nes de nature vinde, bat^terienne ou fongique. 

Un deficit en surfactant B entrame de la 
detresse respiratoire chez les enfants 
nes a termc 

[.'no maladie taialo, appel^ d^flcience h^r^ditaire de 
la proteine B du surfactant a oto decrite comme 
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cause habituelie de reApirat 4 >ire ohez 

enfants a temie. Les espaces aJveolaLres $on(. neni- 
plis d'un QiateiieL granulaire eosmophile et la myeline 
tubulaire est absente. Meme en appJiquant des thera- 
pcutiqi!c?s medicales agressives, notamment en recou- 
runt. a un remplaccmont du surfactant, ces enfants ainsl 
atteiiits nieurent JtabitiJeUenietU au coun> de leur pro 
miere annee de vie. LI a ■^te constaL^ que cette nialadie 
est de nature autosomique recessive, typiquement 
tiarac-i^ris^e par une aiji?ence complete ou une mutation 
dans les proteines du surfactant, la pmt^iiie B (SP-B). 

La base genetique d'une deficience bereditaire du 
surfactant B a cte examinee et, dans la plupart des cas, 
une mutation dans Texon 4 du gene humaln du sur- 
factant B a trouv^. Cette mutation eniralne la ter- 
minaisoii piematuree de La translation de la protj^ine 
du surfactant B. D'autres mutations de ce gene ont et^ 
identificcs i dies sont responsables de la synth^ de 
formes d^feetueiises de la proteine clu surfactant B. II 
a egalement pu etre ^fabli que les elTets d'une defi- 


cience du surfactant B s'etendent au-dela de I'intemip- 
tion de la translation du gene du surfactant B. Les 
r^uitals des dudes des mutations nulles pour ce gene, 
chez des souris transg^niques, par exemple, montrent 
que, bien que I’ARMm du surfactai'it A ou C ne soil pas 
affecte, les precurseurs du surfactant C mature ne se 
r^alLseni pas compIdemetiL En outre, les phospholi- 
pides pulmonaires sont egalement perturb^. Des altd 
rations similaires du peptide du surfactant C et des 
processus concemant les phospholipides ont <^gale- 
ment cte decrits chez les enfants atteints d'une ddfi- 
cience dc la proteine du surfactant B. Plus de 15 muta- 
tions diffdentes du g^ne SP-B ont df associees h la 
ddicience hereditaire de SP-B. Des mutations modo 
rees peuvent provoquer une maladie pulmonalre chro- 
nique chea les enfants, Bien que ces etudes soient 
nfcessaires au diagnostic, il peul. egalement etre espe- 
re qu’elles conduisent k des therapeutiques efficaces 
contre ces nuUadies habitucllemcnt mortcU.es. 


Etudes mof^cufolres du developpement pufmonoire 


Les etudes d'hybridation in situ 
et d'immunocytochimie revelent 
la schema d'expression des facteurs 
regulateurs specifiques des poumons 

Comme decrit dans les sections precdlentes de ce 
liiiTe, La ttsilmique d’hybridation in situ ulilise une 
sonde radioactive antisens d'un oUgonucldidde on 
d'un ribouucidjtkie pour localiser des ARNm sp6ci- 
fiques au niveau cellulaire (voir la section des prin- 
cipes experimentaux du Ch . 3). Un avantage de la loca- 
lisation de I’ARNm produit par un g^ne donn^ est 
Fidentification de la cellule qui exprime le facteur par- 
ticulier encode par ce gene. Un desavantage de cette 
technique tient li Ffvidence que Fexpre-ssion dc cet 
ARNm n^est pas sufdsante pour demontrer Fexpres- 
sion el Fadivit^ du facteur lui-meme, Toutefois, le fac- 
teur proteique peut etre loealise par les techniques 
dHmmuAocytochiinie, maLs celles-ta iieuvent fonmir 
des informations confuses a propos du site d’expres- 
sion du fait que ie facteur peut ^tre d^tecte dans une 


cellule cible ajji^ son expression et sa s^cr^tion [>ar 
une autre cellule ou un autre tissu. Une combinaison 
de ces a^iproche.s est doner soiivent n^cesisaire pour 
delimiter les roles fonctionnels des facteurs sp^i- 
flques dans les lissus qui intjeragi.ssent Ces techniques 
ont ete extremement utiles dans I'etude des poumons 
en croi.*ssaiice, foumissant une base au ciblage des fiie- 
teiirs de croissance, des recepteurs des facteurs 
de croissance^ des recepteurs de Tacide rd'ti- 
Doique et des facteurs de transcriptioii dans de 
nojiibreuses etudes experimentaJes concemant la 
morphogen^se de la ramificatton et La syn these du 
surfactant, envisage plus loin. 

La ramification des ebauches 
pulmonaires peut itre etudiee 
en culture d'organes 

ImmedLatement apr^s La bifurcation du bourgeon puL 
inonaLre en bourgeons bronchiques primaires, les 
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Fig* 6-16 La nnjtatiQn dorrinaJit^ negative du r^ptieur au 
fibroblast growth factor |FGF> Exprhrn^ sp^ifiquement dans 
poumons ^'accompagn^ d'u no inhibition do la iramtrication 
do I'orbr? bronchique ot d? la prpd^tion de tubes ^th^liau^f 
allonge. d'apr^s Peters K, Werner S. Liao X. oi a1* 1994* 

Targeted expression of a domlniint negative FGF receptor 
blaks brandling morphogenesis and epithelial differentiation 
of the mouse lung. EM BO j 13 ^ 329E.) 


ebauches pulrtionairies peuvent etre extirpees^ ohez 
dea emhryons d’oiscauK ou de souris et mises en cul- 
turef dans des milieux d^potinus de Ji^rum et d'autres 
facteurs exog^^nes lif. Dansde telles t^ondi- 

tions, les cbauches putmonaires peuv'ent grandii et se 
ramirier^ dormant iiaissant:e un arbre rtrspiratoire 
normal. Par cons^uent, il est possible de traiter des 
poumons oulliv^ avec di;^ ii^hibiUnirt^ spe(l■^ll^Juc^J cn 
vue d'analyser le role defi fatrleurs de ciTjjssunee et 
autrcs agents dans Jo processus de ramincatioti* Dans 
vine etude dc ec genref un petit peptide, qui sert 
conune inhibiteur coniji^ritir d'tiri ligatui unlssanl aux 
recepteurs de rintej^rljie a donne une niorplioLogie 
anomiale du bourigcon pulmonaire en eroissance. 
Darts une autre etude, rincubadon en pr.^nce d'antJ- 
eorpa monocloiiAax ciml.ne ii^ stxiciflqucs 


de la proleine extracellulaire, la laiulnlne, jirovoque 
line rikJticlion des bourgeons l.enninaux el ime dilaia- 
tlon segnientaire des ebauches pulmonaires transplan- 
ts. Dans une autre approebe, ces demieres sont trai- 
tccs avee des nucleotides antisens qui s'unissent et 
inactivent I’ARNm des factetu^ spcciriqut?3 intcres- 
sanis, Kn ulilisant les uligonucldotides antisens txinire 
Je facteur-1 de transcription de la thyro¥de (TTP- 
1 ii y a reduction du nombre de branches tcrminales 
d;3jis VebaiJche pulitimijure. 


L&s technologies desanimanx 
transgenjques sont utili5«es dans 
I'etude du developpement pulmonaire 

[jes strategies iraitsgeriiques, ul ilLsant le.s iimUmt.s avet' 
knock-out ou gain de fonction, ont ete ullLisees pour 
analyser les facteurs impLiques dans le dcveloppement 
jjuirnoriairc. Pur exeinpic, le knock-out du g^ne du 
surfactAut B a ^le d^’ril d:ins la section des applica- 
lions cliniques du present chapitne. Des afiprocbes 
sliuilaires ont iinpUqu^ le p^oto^ 1 ^LCOg^^ne el Je 

gene hom^box Gsb-4 dans le contrdle de la ramifica- 
tion du pounion ainsi que rhomeodomatnc contenant 
TTF-1 et Ic facteur-3 de transcription winged 
bellx Ji^patique nucldaire (flNF-3) dans le contro- 
le de la synthase du surfactant Un resultat important a 
elj^ obleiiij en cihlant la n][il.ure de la prvtcine du 
r^cepteiu* du facteur de crolasance du fibroblaste 
(FGF) dans une mutation negative domlnaute. Un 
transgene comprenant le promoteur du surfactant C el 
une forme mutantc du recopteur PGF^ auquel manque 
une spgucnct^ kinase, a cte construit ot incorpore dans 
des cellules soncfies ernbryonnaires en vuc de creer 
pLusieurs souches de souris. UuiclusiorL du promoteur 
du surfactant C dans le transg^ne a eu pour cons^ 
([uence lie reduirn* Ic developpement au scul epith^ 
lium respiratoire. I^ltant donn^ que le dcveloppement 
dcs rccepteurs fonctionncls FGF roqulert la presence 
de deux jirotCines monottiCreH de t:es recepU^urs, la 
dimerisation de la protetne mutante produite jw le 
transgonc convbince a la sauvage (nomiaJe) a entraine 
la formation dc rcccptcurs Inactifs dans le poumon 
wulement- En consequence, les autres tissus de I’em- 
bryon sc^ sont dc\^eloppes normalemcnt mais la raniLFi- 
calion de I'arbre bronebique, ilans ces beterozygotes, a 
et^ compJ^tement inlub^ provotjuanl I'aijpariticm cle 
tubes epltheliaux allonges, Incapables de supporter la 
fonctioii tf ^[liral.oi re luirmale a la naissance 
(Fig. G.lG). Des experiences, leaJisees chez la .souris, 
avee knock-out dc gene ont montre que le racieur-lU 
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do croissancc dcs fibrobJastes tFGF-lOj et une isofor- 
mo do son rocoptcur dans V^pith^lium respiratoif^?, lo 
rccoptcur FCtF-2 (P(jF-R2) sont critiques dans la for- 
mation des poumons t?t des n^embres. De Jn^n^ej Tabla- 
tion du factcur-l de transcription de la thyroide (TTF' 
1) bUxpie la ffiitnaiJoii do la ibyrotdo et d'^s poumona. 

Los strategies transgeniques ont egaiement ete uti- 
lise pour creor dcs modules do maladies pulmo- 
naires hnmaines, comme la fitii*oae kyatiqiio^ Des 
souris muiantes, dans lesqueiies L'aotivite du gene do 
la fibrose kystiquc codant la secretion dn cblorc 
dependant do I'AMPc cst absents ou r^Jnite, ont ^le 
mis au point par recombinaison homologue (voir la 
section dcs principes experimentaux du Ch, 1), Les 
{mimaux {]ui ont incorpore les celLules transg^niques 
dans leur lignee gcmiinalG ont etc accouplcs cn vue 
trobtenir des ligir^es hoinozygotes pour le g^ne 
mutant. Bien que certains caractercs phenotypiques 
de ces souris soient quclquc peu dHT^rents de la 
condition dc Thomme, dies ont exprime beaucoup de 
caracteres de la maladie de ce dernier. D’autres souris 
transgeniques, portcuscs du gfene de la Hbrose kys^ 
tique de I'honune, ont ete cr^ees pour montier qu"il 
n'est pas toxique ct qu’il peut probablement eUe utili- 
se sans danger en therapeutique humaine. ActueL- 
lementj differentes approebes de thcrapic genique de 
La fibrose Kystique on I ^t^ d^velopp^es en vue dlns^ 
rer directement, par virus ou par ADN^ le gene de 
cette affection dans ies cellules dpitheliales de Tarbre 
resjuraioire des enfants atteinLs. 

Une base mol^culaire ou cetiulaire 
de la ramification bronchique 
et de la diff^renciation alveolaire 
sera rapidementdechiffree 

Comme envisagd dans la ^lion descripti^f^ du pr^ 
sent chapitrei le bourgeon pulmonaire endodermique 
et lea ramifications bronehiques aubs^uentes gran- 
dissent dans le mesenchyme qui entourc le tube 
digestif tht^racique. En outre, des d^flciences ou des 
anomalies dans la ramification du diverticulo resplra- 
toire son I ^ la base de nombreuses formes d'^hypo- 
pJasie pnlmonaire (voir les appLicutions ebniques 
du present chapitre). Les Etudes r^alisees au oours 
des six demitres decennies oni. moTitr^ que U mor- 
phogenese de la ramiff cation du divcrticule pul- 
monairc cst control^e par f interaction entre le diver- 
ticiile el le mesoderme qui rentoune. En outre, dcs 


Etudes r^eentes, comme cellos d^crites dans La sec- 
tion qui precede immediatement, ont permis d'etabiir 
que plusieui^ Faetcurs mol^culaires, produits par le 
mesenchyme seul ou en coordination avec le bour- 
geon endodermique cn prolif^rationj jouenl des r6les 
critiques dans Le schema de ramification des ele- 
ments distaux aussi bien que dans rinhibidon subsfi- 
quenie de la ramification des legions proxtmales de 
I'arbre respiratoire. Par exemple, lorsque le mesen- 
chyme (le la region du bourgeon bronchique en voie 
de bifuTcadon est rempLac^ par celui de la tracbee, la 
ramificadon ultericurc s'amete. Invcrsement, le rem- 
placement du mesenchyme tracheal par celui de la 
region dcs bourgeons bronchiqueH en voie de ramin- 
cation slLmule la reprise de la bifurcadon tracbeale. 
Siu' la base d'cxp^riences de ce genre, des consd- 
tuants de la luatriee extracellulatre ont ete impli- 
qu^ dans la sl.iinuLadon ou f inhibition du pl^^nom^ 
ne de ramification. Les collag^nes de type IV et V, la 
laminine, La fibroncctinc ct La t^naacine^ par exemple, 
sonl. consid^r^ conune Jouant un rble permissif ou 
stimulatcur dans la ramificadon des bourgeons bron- 
chiques. De memo, la rdguladon de fexpression des 
r^ceptcurs pour ces constituants de la inatrice out 
egalement ete impUquds dans le controle de La mor- 
phogen^^Bo de la bifurcatioh- 

Plusieuts facteuirs de crolsoance interviennent 
(Egalement dans ce controle. IL s^agit de L'acide reti- 
noique, (ie L'epithelial growth factor (EGF), du plate- 
let-derived growth factor (PDGF)^ du PGF, de Vinsu- 
linc-like growth factor (IGF), du fibroblast pneumi> 
cyte faclor (FPP), du tumor necrosis factor-a (TNF- 
o), du transforming growth factor-a (TGF-a), du 
transfonning growth factor -p (TGF-p) et de Wnt-2. 
Ccs facteurs de croissance et leurs rticepteurs sont 
exprim^s au cours des differentes phases de la crois- 
sance puhnonaire et de la ramification, cn accord 
avec les roles pustule dans ce processus complexe 
(voir fi.lfi). Par exempLe, la rami^cation au 
stade preglandulalre est apparemment influencee 
en partle par l'acide retinoique, sonic hedgehog, 
FGF, BMP-4 (Bone morphogenic protein) et TGF-(i 
en tant que voies signailsatrices. Dhom^odomaine 
contenant les facteurs TTF-l et FGF-lO est reqjuis 
pour la morphogencse normale de la ramification au 
cours dcs stades embryonnaire et pseudoglandulaire 
(voir ci-dessus). 

D'autre part, les FGFct EGFpeuvcnt jouer uU rble 
pivot dans la formation et la maturation deg sacs ter- 
minaux au cours du stade saeeuJaire de la matura- 
tion puhnonaire. En plus du r6le de TTF-l et de HNF-3 
dans la synthase du surfactant (voir ci-dessus), il a 4t^ 
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qiie les eytolanes, les glueocoiticoides et la 
thyroxine stimulent egaJeiuent cette synthese avant la 
naissance. II faut esperer que ces decouvertes about i- 
ront. h. des manipulations Therapeutiques qui favorise- 


ront le developpenient ad^uat des alveoles et la 
remriation de la synthese de surfactant daiLS les pou- 
nions (ivn enfants jjreuialurvs. 


LECTURES CONSEILLEES 


descriptive 

Bucher Reid L lOGl. fJevelopmoaT nf intrasegmental 
bncmL^hiu] tni^ : the pattern of brancrhiiig and deve' 
Lopmenl of eartlLage at vahous stages of intraute- 
rne life. Thorax Ifi ; 207 

Burri PH. ltWi4. Fetal and posLnadil {ievelupineiil uf the 
lung. Annu Rev Pliysiol 1 Gl7 
Ftank L IQflO. Preparation for Birth, p. 1 141. !u Massaro 
D (ed) : Lunx Cell BiuLugy. Marcel Dekker, 

New York. 

Galtone \T1 h Morse DE. 19S4. Pleuroperiluileal eanal clo- 
sure in the rat. Anat Kec 208 1 145 
Hciiscr OH, Comer GW. 1957. Developmental horiioTis in 
human enibrytui. Description of age group 4-12 
somites. Cnntrib Embryol 244 1 29 
Hilfer SR, Rayner RM, Brtiwn JTA'. 1985. Mesencliyinal 
control of branching in fetal mouse lung. I'issue 
Cell 17:52<‘J 

His] op A, Howard K, Fair weather DVl. 1984. 
MciqihoinelriL; studies on the slnjctural devadop- 
ment of the lung in Mai-ndj /naetcjdnm during 
fetal and postnatil life. -I Anat Iflfi : 95 
Langston C, KiUa K. Reed M, Thurlbeck WM. 193^1. 1 1 untan 
lung growth in late gestation and in the neonate. 
Am Rev Kesplr Dis 129 : 607 

Muller F, O’Rahil ly R. J988. TTie first appearance of The 
nt^iur Ui^'isLons of llie human brain at stage 0. Anat 

Enibryol ir>8 - 41fi 

O’Eahilly R, Muller F. lUfrl. Respiratory and alimentary 
rplationH in aNiged human embryos. Ann Oto] 
RltinoL LaryngoJ 93 : 421 

Pringle KC^ 1986. Human fetal lung development and rela- 
ted animal mtHlels. Clin Obstet GyneriJ 29 : 502 
iTudniek D. 1030. Developmental capacities of the chick 
lung in ehorioallantoie grafts. ,1 Evp ZonI 6G ; 12 h 5 
Searles JIL 1086, A description of caudal niigralion during 
grtiwth leading to the formation of the pericardial 
and pleural coeloms, the caudal nimenient of tlie 
aortic arrhes, and the development of the shoul- 
der, Am J Anat 77 t 271 

Tyier WS. 1933. Small airway's and terminal units. 
Comparative .siihgmss anatomy nf lungs. Am Rev 
Eespir Dis 128 : S32 

Wiggles worth JS. 1988, Lung development in the second 
trimester. Dr Med Ball 44 : 304 
Zeltner TB, Burn PI I, 1937. 1'he postnatal development 
and growth of the hannan tung. 11. Morphometry. 
Respir Physiol 67 : 269 


Applicatioiu ciini(|Lies 

Avery ME, Taeusch HW. 1984, Disorders nf the diaphragm, 
p. 139. In Schaffer AJ (f?d) : Scliafler’s Diseases of 
die Newborn. WD Saunders, Philadelphia 
Clark JC, Wert S, Barhurski C^ et al- 1995- TVugeted dis- 
nipliiin [if the surfaedani protein B gene dlsrupLs 
surfacLaiiL homeostasis causuig respiratory failure 
in newborn mice. Proc Natl Acad Sci USA 92 ; 7794 
I^(jiwaraT, Manta H, Chida 8, et al. 1936. Artificial surtartant 
tlierapy in hyaline membrane disease. Lancet ii : 55 
Hislop A, Fairweather IM, Blackwell RJ, Howard S. 1934. 
The effect of amniorenlenis and drainage of 
ariinifilic fLuicI on Lung de%'eLopnufiiL in jVtrrtrc:tr/a,V' 
ciaifaris. Mr J Obstet tlynocol 91 ; 835 
Law'rtmce R, Ro.scnfcld CR. 1936. FclaJ pulmonary devts 
lopmeni and abnonnaJities of anuuotic fluid volu- 
me. Semin Perinatol 10 : 142 

Nogre LM, Gamier G, Dietz HC, el aJ. 1994. A mutation in 
the surfactant B gene responsible for fatal neona- 
tal respiratory dLsease in multiple kindred. A Clin 
Invest 911 : l3tiQ 

NoTtei' RH. 1983. Biophysical behavior of lung surfactant i 
implications Rir respiratory physiohrgy and ]}atho- 
physiology. Semin Perinatol 12 ; 186 
O'Rahilly R, Muller F, 1934. Rcfsplraroiy ^uld alimentary 
relations in stageil human embryos. Ann Olul 
Rhinol l^ryngol 98 : 421 

Fhingle KC. 1986. Human fetal lung development and rela- 
ted animal models. Clin Cbstet Gynecol 29 ^ 502 
Singer DH. 1934. Morphology of hyaline raembrarre disea- 
se and its pulinoiiary sef|uelae. p. 68. fii Stem 
L(ed) : Hyaline Membrane Disease, Pathogenesis 
and Pathophjisinlogy. Grunc & Stratton, New York 
Zaw-TYjii H. 1932. Tlie liaeheciejMrphageaJ septum-fiiict. or 
fantasy 7 J Anat 114 :1 

Prirtcipes experlmentaux 

Cardoso IftT. lSii95. TYancription faertors and paltem f{>r' 
mation in thf' developing lung. Am A Physiol 269 ; 
2429 

f]ruinp RG, Askew GR, Wert SE, el aJ. 1995. In situ locali- 
zation of sorlium-potassiuin ATPase mRNA in 
developing mouse luirg cpitiiclium. Am J Pliysiol 
269 j 2299 

Glasser SW Korthageii TR, Wert SE, TATiiLsett JA 1994. 
TVansgenic models for study of pulmonary deve- 
lopment and disease. Ann J Physiol 2G7 ; 2439 


C C'py ri g hted rn ateri al 




Hilfer SR, 199C, Morphogenesis of xhQ lung : control of 
embryonic and fetal lung branching. Annu Rev 
Physiol 50 : m 

Kelly SE, Bael^uskl CJ, Durhaus MS, Glosser SW. 1996. 
Transcription of the lung specific surfactant pro- 
tein C gene is mediated by thyroid transcription 
faclopl JBf 27 J : fiBSl 

Kitlemion JA. 1934, Petal lung develupnienl. J Dev 
Physiol & : 67 

LidngUmg V, Lei L, Westphal H, Chiang C. 1998. Sonic hed- 
gehog is essential to foregut development. Nat 
Genet 20 : 58 

Min H, DanUenko DM, SouUy SA, et aL 1993. F^-JO is 
required for both limb and lung development and 
exhibits striking functional similarity to Dosopkila 
bTmirhl/s^. Genes Dev 12 ; 0150 

Mlnoo P, Perm R, DeLennos DM, et al. 1993. Tlssae inhibi- 
tor of metalloproteinase- 1 mRKA is specifically 
induced in lung after birth. Pediotr Res 34 : 729 

Peiers SK, Wemer S, Liao X, et al. 1994. Ihj^tetJ expres- 
sion of a dominant negative PGF receptor blocks 
branching morphogenesis and eprthehal differen- 


P[JCATI:RE DE b'EMtlRVON I S5 

tiation of the mouse lung. EMBO J 13 : 3299 
Retsch“BogHi1 GZ, Moats-Staats BM, Howard K, et al. 
1996. Cellular LocaUzatioit of messenger RNAs for 
insubn-Uke growth factor (IGPs), their receptors 
and binding proteins during fetal rat lung develop- 
ment. Am J Respir Cell Mol Biol 14 ; 61 
Riire W. 1995. Developmental aspects of surfoctanL Semin 
RcNpir Crit Care Med 16 ; 1 1 

Wbitsett JA. 1991. PuJnionaty surTactant and respiratory 
distress syndrome in the premature infanL p. 1723. 
In Crystal RG, Est JB, Barren PJ et al (eds) : TTie 
Lung. Vol 11 (Section 5), Raven Press, New York 
Whiisett JA, Koifhageti TR. 1995. Regulation of gene 
tianscripdon in respiratory epithelial cells. Am J 
Respir Cell Mol BioL 14: 118 

Whitaett JA, Negee LM, Weaver T, Hurowitz AD. 1996. 
Human surfactant protein B ; structure functiorL, 
reguLation and genetic disease. Physiol Rev 75 : 
749 

Zliao Y, Young S. 1995. Ibnasin in rat lung development : 
ui situ localization and cellular sources. Am J 
Physiol 260 : 2482 


Copyrighted material 



7 


Developpement du coeur 


Resume 

L'ebauciht du coeur appiirait au E?om du mcsexicnTic sptanchnoploiiral, dans 
une region en forme dc fer h cheval, appelcc r^gian cardiogeni^uc, ^ Tcif- 
craiuale du disque embryonriaiiie. En nuponse h des sij^naux dmis par 
JVndodertue sous-jateiU, lE?ii cordons aiigicblasiiques de c.^ lemtuiiie fusion- 
nriu pour fomier iiw |>airr! de twl>e& endi>cardique» lat^raux. Celtx-ci^ par 
suite rics courbures «^phaliquc pt lat^rale cle Tenntii^'on^ appanies au d^biif de 
]a qualriemc semaine, sonl d^placcs vers la ligjie mckliario, dans la region tho- 
racique, ou ila a'uniaseuL cn seui un tube cardlaque primitif. 

Eiitre lea semainea 5 et 6^ le tube cardlaque primitif subit un processus 
trinllexioiiH de reniaiiiement et de cloisonnement qui transforme sa lumi^re 
unique en quatre celles du coeur deflnitif, mettant done en place la 

base de la u^pamtion des circulations pulnionuiie et syateniique qui se po> 
dulra & la iialssance. 

AiJ d^l)iib le lul>e cardlAtiue pr^sente utie s^rie dilatatiuns et de silluns peu 
profonds qui marquent l^origine des ca^it^s eardiaques primordiales 
Debutant h rextnemitc aiferente, il y a les comes droitc et gauche du sinus 
veinenx, roreillette primitive,, le ventricule et le bulbe du cfEur. 
UextJ^mll^ inf&Jdeure du bulbe du cieur se differencie ensuite en %'entricule 
droit tandis que rossonttfll dti ventiictile primitif de^deiK le veiuricule gauche. 
Uextremile superieure du bulbe du coeur (le CDnoCrone) donnera le edne d u 
coeur el le trunc arteriel ] celui-ci se partage pour dormer naissanee aux ori' 
ficea de sortie des ventricules (raorte ascendante et le tronc pulnionaire). 

j\u depart, le sang v'eineux arrKe aux comes du sinus fiar une paire de 
veines syniethques, les veines cardinalea communes. Ccpendanl, comme 
indlquf* ilans le cliapltre 8, ties cliangeiuents vont iutervenir rapidenieiil pour 
flj^vler ren.si>mble de la drculatiCKn veineuse syst^inique vers la droite de lelle 
Borfe qiie tout Ic sang mii'cnant du corps et de I'onibihc d^bouche dans 
roreillcM.e droite par (k*5 caves sujK'rieure et inferieure 

cn fomiatiorL La come gauche du sinus devient Ic sinus coimnaiFe, qui drai- 
ne le inyocarde. Par un proceasus d’intusausception, la come droite du sinus 
et les ostiums des %'eines caves sent incorpurra dams la pEuroi posterieure de 
la future oreillette dmile et la ntuiti^ droite de roreillette prlrniti^'e, d^plat^ 
dans le nieme sens, de^lent I'auricuLe droite. Dans le meme temps, la future 
ureilielte gauche emet une veine pulmonaire ; celle-ci seru egalement incor- 
por^e p(»r la suite dans la future oreillette gauche. Au cuurs des cinqui^nie et 
sixieme semaines, une pair? de septa, ie septum primp m et le septum 
secundum, sc dweloppent en vuc de sepaner Ics orcillettcs droite et gauche. 
Ces septa sont perfoies par une paire d'oiifices en chicane qui assurent le pose 
sage du sang par un shLUtt de droite 5i gauche, au cours de la gestation. Les 
valves atrio-ventrlculaire^ bicaspide (mltrale) et trieuspldie se d^wlop- 
pcni egfdement au enurs des cinqui^me et sixi^me semaines- Au meme 
moment, le coeur subit un remaniement qui am^ne les futurs ventricules et 


Formation et inflexion du tube 
cardiaque primitif 

Morphogenese des cavites 
et des voives du coeur 

Developpement du systeme 
conducteur du coeur 
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EMBRyOIX^GlE HIIMAINE 


Semaine Jours 



Pans la region du coeur, la vasculcgen^se 
toumrt tes lubes endocarctiqoes lal^raux 


La ccwjrbure de IT&mbryon rapp/ocbent Tun de I'auire l&s 
tubes endocardiques Iat4raux dans la r^ion thoradque 


^Sillon bulbO'Ventrioulaire 


22 


Le ooeur oommence 
li battre 


Les tubes endecardiques fusiorineot pour former le tube 
cardiaque prirniitif ; celui-d montre les si lions qui marquent 
le dSbut de la division en cavlt^s 

Jlllon alfio-ven.trleu(aire 

Le m^soderme splanchnopleural ooldiiise le lube cardiaque et 
forme le myocarde ainsi que la qel^ cardiaque ; des cellules 
m^solh^Nales envahisserit le myoeartfe et lormefit I'epicarde 


23 D^ut de I'brrHexion du 
lube cardiaque 


26 L'inflexion eat achev^e 
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Lee bourrelets 
endocardiques sup^rieur 
e( infdrieur (usionnenl 
pour consliluer le 
seplum inteirrediurn 




Fin de la croissance du 
septum ventdculaire musculaire 



Le sinus coronaire est fonni^ 


Les valves semi-lunalres sent completes 


Le sepluTTi primum oommence ^ 
se ccnstituer 


Le septum musculalne ventiioulaire 
amorce son di^fveloppefnent 

l>$bui de la fomnallon des valves 
atriO'Venlficulaires (aohev6es ^ 3 mds} 


Apparition des 
bourrelets droit et 
qauche dans 
le conotronc 


Les oreilletles definitives et les auricules 
sont presentes 

L'ostium secundum et le foramen ovale 
apparaissent larsque le septum primum 
rencontre le septum intermedium 


Le tronc pulmonaire et 
I'aorte ainsi que les 
veniricules sont 
coJTipIbtement s^par^s 
par la croissance des 
bourrelets du corwironc 



Echelle temps,. Formation du cceun 
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oreiUcttes dans un aii^ement correcL [l en est de mcme 
pfiiir IPS vpnrricijles visr^Ais de leurs iroflcs art^els respec- 
tifa. La base du bulbe du coeur s’accroTt pour elai^ le \ien- 
trirule droit et, au roura dp la apmainp, un septum 

miupuLaire ventrlpulaiijnp s^parp en partip les ventriculPS, 
Eufln, au tours dos SepU^iUe et huiti'^me semaines, le diapo- 
sitif d'^nlergenoe du coeur ^ le conotronc — subit un pro- 


c(!ssus do clnlsornienicpt en spirale et de sdparatjon qui est h 
roriglne de Taorte ascendatde et du iroitc pulttionain!. Au 
cDura tie pe prcwsssus, des bnurrelets vont agipaiaitre dans le 
rronc arteriel et donner naissance aiut valves se ml-lunalres 
de Taorte et du trone pulmonaire. Les septa du. conotronc ae 
continuent ^^{alement dans les ventricules pour achever la 
s^aration de ceux-d. 


LES TUBES ENDOCARDIQUES LATERAUX 
SE DEVELOPPENT DANS LA REGION 
CARDIOCENIQUE ET FUSIONNENT POUR 
FORMER LE TUBE CAROIAQUE PRIM AIRE 

Au jour 10^ une paire d'elejncnts vasculaires, les tubes 
endocar cliques, se volent dans La region cardioge- 
nique, une zone du mesodemie splanchnopleural, en 
forme de fer a chcvaJ, situ(?:e craniaJomcnt ot laterale- 
rneitl & la pbupie neurale du disque embryonnaire, Ces 
vaisseaux se constituent^ h partir du mdsodemie 
splanclmopleuraJ, par un processus de vasculogen^- 
s« (Fig. 7.11 ou de formation et fusion de vesieules 
in situ, qui est decrit en detail dans Le chapltre 8. A la 
fm de La troisifeme semaine, les courbures cepLialique 
et lateralc de I'embryon amenent les deux tubes endo- 
cardiques lateraux dans la region tlioracique (voir Ch. 
<i) ou ils s'adossent sur la ligne mediane avant de 
fusionner en un conduit unique (F\g. 7.2). Cette fusion 
est facilitcc par la mort celluJairc programmcc au 
niveau cle-s surfaces de contact. (La mort. cellulaire prt> 
granting est un ni^canisnie couratn en morijhogen^se 
embtyojinaJre ; il sera envisage dans la section des 
principes experimentaux a la fin du present chapitre.) 

Les aortes dorsales patres du systeme 
circulatoire primitif se forme nt 
en meme temps que les tubes 
endocardiques lateraux 

11 cst importcuit de notcr que beaucoup de gros vais- 
seaiix de I’embryon , y compiis les aorics dorsales 
paires^ se n^ettent en place en meme temps que les 
tubes endocardiques. Les vaisseaux affdrents et effe- 
rents du futuj coeur se connectent avec la paire des 
tubes endocardiques lateraux avant que ceux-cl 
ne se soient rapproch^s dans le tborax pour former le 
cceur (Hg. 7J 5 voir aiLssi Fig, 7.3). La paire d'aortes 


dorsales, qui representent la voic cffcrenlc primaire 
du coeur, se eonstitue dans le mesenchyme dorsal du 
disque embryonnaire, de chaque cote de la notochor- 
de, et ^tablit une connexion avec le.s tubes endocar- 
diques avant que ne d^bute rtnflexion, Loraque la cour- 
bure cephalique s'accentue, les tubes endocardiques 
sont d^abord amenes dans la region cervicaJe puis dans 
la region tlioracique (Fig. 7,4) ; les extr^niil^s cr^nlaJes 
des aortes dorsales sont attunes ventralemenl jusqu^k 
constituer une arise dorso^ventraie, le premier arc 
aortique (voir Fig, 7.JliD), Une s^rie de quatre arcs aor- 
tiqucjs suppiementatres se mettront en place au cours 
des quatri^me et cinquitme semaines, en relation avec 
les arcs pharyngiens (Fig 7.5) (voir Ch. 8 ). 

IjU circulation afKrente au tube cardiaque est. assu- 
re, irutialement, par six vaisseaux, troLs de chaque c5t^ 
(voir Fig 7.5). Le sang veineux du corps de Tembryon 
entre dans Ic coeur par une paire de troncs courts, les 
veines cardinaJes communes, qui naissent de la 
confluence des veinea cardkiales post4rieiires, paires 
et i^ues du tronc, et des velnes cardinaJes ante- 
rieurcs, ^galement paires mais drainant la region de la 
tete (Fig. 7.5). v^sicule vitelline est sous la dependan- 
ce dime paire de wines vitellines et le sang oxyg^ne 
venant du placenta gagne le coeur par les velnes ombi- 
licales. La formation ct le dcvcloppcment du syst&me 
veineux embryomtaire sont abord^s dajrs le chapitre S, 

Le tube cardiaque primaire est subdivise 
par une s^rie de constrictions 
et de dilatations 

Au jour 21, une s^rie de constrictions (slllons) et de 
dHatatioiis apparaissent au niveau du tube cardiaque 
pr^rnptif (Fig. 7.6). Au coum des cinq semaines sui- 
vantes, ces dilatations vont contribuer h la fonnation 
des difT^rentes cavitfe du coeur. En commencanl par 
rextremite inferieure (aff^rente), iJ y a le sinus vei- 
neux, qui rcprcscntc la fusion paitielle des comes 
slnusales droite et gauche et dans Lesquelles se coUec- 
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Ftg^ 7+1 Formation, au coursde (a troisieme 
£ennaine+ dK tob« endocardiques lat^ 
rjiux de^ aortas dprsales. dispos^es plus 
no^iatement. les cellules du mtsoderme 
splanchnopleural samassent dans la 
region cardiog^nlqueK en forme de fer a 
cheval 041 pour constituer de courts cor- 
dons {fil, quk fusioonent en un plexus de 
vaisseaux (O. UkerieurementH ces vaLs- 
seaux se neunissent en canaux plus Impor- 
tants, Les cellules endotlrtelEales presomp^ 
tives impliqu^ dans la constitution des 
vaisseaux sont misesen Evidence, dans les 
figures B et C. par des anticorps speci- 
fiques de tes cellules. CO'apres Poole Tj, 
Coffin JD. 1991. Morphogenetic mecha- 
nisms in avian vascular development. 
Pr 25. In Feinberg RP, ShieverC, Auerbach R 
[edsl i International Symposium on 
Vascular Development. Karger, Basel.! 


ten! les \t’ines r-arrliiiiiles oommunGs. Crin.ialGniGiit au 
sinus veineux, les deux ca\ites suivantes sont 
ForeiUetti? primitivi^ el ventridule ; elles* stmt sepa- 
r^s Tune de I'autre par le siJJon atiio-venrhculaire. 
Coreillettc primitive cst i\ rorigine de [xulie# des deux 
oreilJetles et le venirieiiJe domiera ['essential du vemri- 
culeficiuehe derinifif. \ a ' ventrieulc est.^sepjire de ladila- 
LalJon suivante, le bulbe du coeiir, par le silloti bulbo- 
ventrieiilaire. Etant dome que la [jartie infeticure du 
|]ulV»e du lxf^ur dtHiendr;^ la phL^ gmuie panie du ven- 
trieule droit, ce sillon est egalcnienl appeic intcr- 
veiitrieulaire. Cextremite su|]erieuix> du bulbe du 
coeur est egaJement appolee conotrone. Elle cst a Fori- 
glne du jsegiueitl liistaJ des vciies efferenles cies veiUri- 
cuJes droit et gauche^ le cone du ceeur ef le tronc 
arteriel. Ce dernier se piirtage par la suite en aorte 


aacendante et tronc pulmonaire et se connecte, a 
son extremifd siipericure, avec unc expansion dilatce, 
parfoLs appelee sac aortique, qiii s'linit au prf‘mier iuc 
aortique el, [xir la suile, avee les qualre suivants. Cetix* 
ci Kont, a Forigiiie des itrirmi[>alra arteres ileKl.infes h 
ac'heminer le sang vers la l^te el le ironc (voir Clr 8). 

Quatre couches ctevtennent visibles 
dans la paroi du tube cardiaque 
primaire 

A rorigine^ le tube cardiatiue primairt^ n'est constiUie 
que d'un endothelium. Cependant, d^ le jour 22, ime 
epaisse masse de mesodernie splanchnopleural vient 
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se disposer autouir du tube cardiaque et se differen- 
cie en deux nouvelles CDUch.es : Je myoearde ou 
cardiaiiue el la isel^« cardiaque, epais mau- 
leau, aceliulaire, seci^l^ par le myocarde eii vole de 
d^veloppemetu. et dlr^ptis^ de juaul^re k s^parer ce 
dentierdes tubes endtKardiques fusiorin^ (Hg, 7.7)* 
CetU=^ strut turcj comprtmanl uu tube entltXiaiTiique 
eniciure de gelt^e cardiaiiue, rlaiis uri tube luyocar- 
dique, est appel^e tube cardiaque prinutib 
L'^plcarde a^reux (p^riearde viNC^ral)^ eat forint 
]jar une population de celluJes m^sotlt^ltaJes d^ii- 
vees, de maui^re indr^i^endani.e, du ni^soderme 
splojichnopleural et qui migrent ^ la surface du 
creiir, depuLs la region du sinus veineux on du sep- 
luiu i.raimersum (voir Fig. 7,7/f). 


Le sinus transverse du p^ritarde se 
forme par rupture du mesocarde dorsal 

All d6but, Ic tube ciu’diaquc primaire cst suspendu 
diMis la ca^ite p^’iirardiquc primi(.ivc par un mescKrar- 
de dorsal dorsai du coeurj issu du m^istxJer- 

mc yplanchnopleural de rinU^bn ant^rieur nt^i- 
rardo sc dcsafircge rapidemcnt toutcfois de telle aorte 
que le coeur n"est plus attache dans la cavitc periear- 
diqiie primitive que par ses trones vasculaires, [*a 
region ou disparait le mesocarde de\ient le sinus 
transverse du pericarde dans le sac peiicardique du 
cceur definitif (Rg. 7.8). 


Le tube cardiaque s'infl^chit 

et se courbe pour etablir les relations 

spatiales des futures cavites 

Au jour 23, le tube cardiaque commence a s’aJlonger et, 
sLinultanement, a s’mflechlr et a se courtwr. Le buLbe 
du coeur est deplace vers le bas, ventraJement et a droi- 
te, le ventricule, Vers la gauche, et rorcdllette ptimiUve, 


Fig^ 7,2 Les courbures cepbalixaudale et Idterale de Terrh 
hryon, la f i n de la trolsieme semal rie* ont pou r eff et d'amener 
rapidement les tubes endocardiques lat^raux sur la ligne 
m^iane, du ventral, au niveau de la r^ion chciracique 
superieure tA, £f|, ou ils s’unissent pour former le tube car^ 
diaque primitif lO. (C de Hurie JM, Itardd JM* Djeda JL 19B0. 
Composittonal ar>d structural heterogeneity of the cardiac jelly 
of the chick embryo tubular heart : A TEM, SEM and histoche- 
mical stLHfy. J Embrydl Exp Mdrptxyl 56 ;21 1.) 
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Fig, 7 h3i FormadGri des vaisseauv de fembrycm. A cordons vasculaires torment, au niveau de la paroi dorsale du corps, lesaortes 
dorsales I DAI. paires. cranlales et caudales au tube cardiaque (EHI. qui se d^velPppent dans la n^giPP thoracique ventrale. Les veines 
vitellines cwi apparatssent tout juste caudalemertt au tube cardiaque prlmltif et la region ventrale du premier arc aortique $VA} se 
constliue juste au^essus du coeur embryonnaire, Le prernier arc aortique lui-meme tMl dwrit une boude, supero-dorsale. pwr 
s'unir aux extr^mrt^s superieures ctes aortes dor?aS« (DA3. R A un stade leg^nement plus avance, les tubes endpcardtques lat^raux 
put tusionne et cpnsdtuent un bulbe cardiaque distinct <BCI. Les arcs aortiques lAAh decrivent urve anse dorsale pour relier I'extre- 
mite superieure du coeur, situ^e ventralement, aux extn^lt^ sup^rieures des aortes dorsales CDA}. CelleS'Ci fournissent les arteres 
intersomitiques (ISA] puis se resolvent en plexus capillaires i!CPl. Le troisieme arc a ebauche sa division en arteres carmides internes 
(ICALC. Vue ventrale qur montre les tubes enddcardlques fuslonn^s etsltu^s^ I'lnt^rieur de la cavity p^rkardlque. D, Dessip illustrant 
comment les premiers arcs dortiques encerclent I'extr^mit^ sup^rleure de I'Intesdn ant^rieur. Les flgues A et ff furent pr^par^s 
comme celles reproduites en 7.1 B, C iA, &, de Coffin JD, Poole TJ. 1988, Embryonic vascular developrTi«nit t irnmunohistochemical 
identification of the origin and subsequent morphogenesis of the major vessel primordia in quail embryos. Development 102 :7j5. 
C de Icardo jM. Femandez-Teran MA, Ojeda JL 1990, Early cardiac structure and developmental biology, p. 3. In Meisami E, Timlras 
PS ledis] : Harxdbook of Human Growth and Developmental Biology, vol. 3. CRC Press, Eoca Raton, Floride,) 



Fig. 7.4 Micrographies, en microscopie electronlque a batayage. montrant comment la courbure cephalique deplace les tubes endo- 
cardiques en formation d un endroit tout juste cranial aux plaques neurales vers la region thoracique (Fleche = region cardiOge- 
nique). iDe Kaufman MH. 1931, The role of embryoiogv teratological research, with particular reference to the development of the 
neural tube and the heart. J Reprod Fertil 62 :607U 
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7J5 Repr^ntdtion scht^mj^' 
tlCjLie du vasculaire 

«mbryonnaire au milieu de la 
quatrl^ine semaine, Le cctur a 
{jommencg ^ battre le sang cir- 
flule. La voie d'^mergeru:^ du 
cceur comprend maintenant 
quatre palres d'arc« aoitlqu« et 
les aortes dorsales palres qui dis- 
tribuent le sartg ^ la c^te et au 
tnonc Trois pai res de veines — tes 
Qmbiiiute?, les vitellines et les 
cardinales — ramenent le sang A 
I'eKtr^mit^ aff^rente du coeur. 



Aii^s vitellines 
droile et gauche 


ArtSfes ornbilicales 
droile et gauche 


^ines cardinales 
ant^neures 
drofteet gauche 


Arcs aortiques 
droits 


Aortes dorseles 
dioite et gauche 


CcBiur 


Velne vitellirie 


\feine cardinale 
Qommune gauche 


pogt^rieurement el eti haut (Fig. 7.9). Ulnflexion eat 
achevre au jour 28. 

Des efforts considerables ont ^te entrepris en vue 
d^idcntifier les forces responsables de cette inflexion, 
n fut un temps oil d fut suggdr4 que celleK:] r^ultait 
sLfnplement du fait que le tube cardiaque grandil plus 
vite que le pdricarde primitif. Toutefois, les coeurs 


excise chez des animaux d'exp^tience et mis en cul- 
ture ont montre la tncme habibt^ intrinseque <i s'lnfl^ 
chir. D'autres etudes ont suggdr^ que Le degrd d'hydra- 
tation de la gelte cardiaque pourrait contrdler le pro- 
cessus ; mais, la digestion en^miadque de cette gel4e 
n’est accompagn^ d'aucune modincation de Tin- 
flexion, Unc autre hypothfese attribue I'induction d.e 


Fig. le jour 2\ des constricdon^ Et dEs dilata- 

tions blen visibles partagent le tube cardiaque prtnnl- 
tif en regions quI seront A I'orlgine des cavity du 
cceur de I'adulte. 
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Fig^ 7*7 Differendation de la paroi dm coedr, A. Ay |oyr Z2. tube candiaque primitif (I'endocarde du futur ccEur) esi recouvert par 
trois couches. ur>e de gelw cardiaque. une autre de celliLfles myocardiques. et une troisieme^ I'^plcarde. Le myocarde provient de la 
ma^sede nn^soderme ^plarKihnopleural qyj entoure le tube eardlaque primltif. Le myocarde s«f^te ensulte la gel^e cardiaque extra- 
cellu^ire qui se dispose entre lul et le tube cardiaque primitif. B. L'^pkarde provient d une touche cte m^soderme splanchnopEeural 
qui a migfe ^ partir de la region du ^inus veineux pour tapi&ser le myocarde. (9, de Ho E. Shimiada V. 197S. formation of die epicar- 
dium studied with tfie scanning electron microscope. Dhsv Biol 66 : 579.1 



Cavils 
pericardique 


Vesicule 

vitelline 


Mesocarde 

pertore 


Aorte dorsale 


AmhiDS 
I ntestin 
anterieur 

Pf&mier arc 
aorlique 


Veines = 
vilel lines 


Fig. 7.B Formation du sinus transverse du pericarde et de la 
caviti pericardique definitive par rupture du mesocarde dor- 
sal, au debut de la quatri^me semalne. 


celJc-ci aiix forces heniodynamiques du san^? ciiciiktil, 
C’elles-ci sont eertainemeiit iniportantes dams la mor- 
phogenest* tJu errur iiiius, enrofp une frUs, ties 
en cuitiiTC, privet de circulation siinKiiinCf ont subi imc 
inflexion coirecte. Cette demiere pourrail done, alter- 
nativGinem^ resulter de la migration active de nii^o- 
cytes ou dc leiir rentaiiieinent ou encore tl‘uiie proiif^ 
nil ion ct'^giunaJe coi itrolee. 

Le resiiltat de eetl.e inflexion esE tl'amenerlesitjUEiEre 
ca^ile.s |ircstMnplivf>it!u fuUircteiirtliinsleum nipporl-'s 
iniituels crim^ciH. U.‘ resale tin developpeinent du ctetir 
consist e en un remaniement de ces cavity el en I’apn 
Pcihtion entre cllcs de septa adei^iiats el de valves. 


LE REMANIEMENT COORDONNE 
SYMETRIQUE ET BILATERAL DU TUBE 
CARDIAQUE ET DE L’ARBRE VASCULAIRE 
PRIMITIF PRODUIT LES CIRCULATIONS 
SYSTEMIQUE ET PULMONAIRE 

Au jour 22, le coeur et le systenie cirt'ulatoire priiniLii 
sont bilateraux et symetriqiies. Les velnes eartiinales 
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Fig, 7.9 Inflexion du lutif cardiaque. L'irrfleKipn du tube urdiaque reposiiionne le bulbe du vxur en avant eta dnoite, deplace te ven- 
tritule vers la gauche et rorelllette primitive, en airlere eten hauL L'extnemite superieure du buibe du ruxur formera les dispositif s 
d'^vacuatlon des ventricules droit ei gauche alors que son extr^mit^ inferieure fournira I'essendel du ventrkule droit. Le ventricule 
entre dans la constitution de la plus grande paitie du ve-ntricute gauche et J'oreillette primitive donne les structures rudJmentaires 
que sont les aiiriCLites ILes photographies sent de Kairfman MH. 1981. The role of embryolDgy in teratologlcal research, with parti- 
cular reference To the development of the rteural tube and the heart J Reprod Fertil 62 :607.) 
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droltc et gauche draincnt Ics deux edtes du corps et Ic 
sai\g du cceur est envoys daus les arcs aortiques droits 
ct gauches puis dans les aorlcs dorsedes. Celles*ci 
s’unisscnt, depuis T4 jusque lA, au cours de la quatrie- 
me semaine, pour coiistLtuer une aorte miilqiie, doisale 
et. mediaue. Ij? systeiiie veLrieux suhiL des tniiisronua- 
lions compliquees (detailldt^s dans le CU. H) qiii {nil. 
pour effet dc ramcnor tout Ic sang systemigue dims 
roreillette droite, par rintermediaire des veines caves 
superieure et Inferieure notrYellement fomiees. 

A partii de Ja naissanee, les ciiculations systemique 
el puLnmnaire sont totalement a^jiar^es et disposes 
en sdrie, Cette disposition est impassible chra le ftetus 
parce que le sang oxygene arrive par la veine ombili- 
caJe et parce qu’iL n'y a pratiquement pas de circulation 
dans les poumons cpllab^s. I>e oe fait, les cavit^s du 
cceur foetal et les troncs arterieis qui emanenl de cclui- 
cl sont munis d^orifices et de conduits qui shuntent le 
sang Oxygen^ arrive clans iWeillelte dtuite vets le ven- 
tricule gauche et rare,; aoiticpje, couti-f!ircuitant dai^t: 
largcmeiit le domaine pulmonaire. ties shunts se fer- 
ment a la naissancC} en separant brusquement les deux 
circulations (voir Ch. 8). 


Le remaniementdu tube cardiaque 
commence lorsque le retour veineuK 
vers le sinus est devie vers la drolte 

Le cceur commence a battre au jour 22 et le sang se 
met k circuLer dans I'embryon au Jour 24. 
Iniiialemcnt, le retour veineux s'effettue par les 
comes droite et gauche du sinus oii debouchent les 
veines c;ardinales communes (Fig. 7.LCt4). Cependant^ 
dans Ics quciqncs scmaine.s qui suivent, Ic syst^mc 
veineux est remanie de telle sorte que le sang retour- 
ne, par I'intertn^iiaire des veines eaves superieure 
et inferieure^ dans la come droite du sinus (voir 
Pig. 7J0M (7), Au moment oh la circulation veineuse 
est deviw vers la droite, la come gauche du sinus 
ccsse dc sc developi>er et csl tninsfoTtnef^ t‘.i\ un [>eljt 
sac veineux dispose au niveau de la paroi posterieure 
du titeur (voir Fig. 7.10C). C]elte structure est k I'ori- 
gine du sinus coronaire ct dc la petite veine 
oblique de roreillette gauche. Le sinus coronalre 
rccc\Ta la plus grttndc piutic du siingde la circulation 
coronaire du muscle cardiaque. 
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Fig, 7.10 Transformation de I'extr^mit^ afferente du cceur, entre les senoalnes 4 et 8, aboutissant au retour de tout le sang syst^ 
mique dans I'oreiliette d roite. La come gauche du sinus, r^duite et attire vers la gauchen perd sa communiecatlon avec la veine tar- 
dinale anterieure gauche et devient le sinus coronaire ; celui-ci drains uniquenwnt le sang issu de la paroi du cceur. La veine cardi- 
nale anterisure gauche s'unit a la veins cardinale antiiisufe droits par une anastomoss des veines thymkiues et thyroidlenrws. ^ 
I'crtgine de la veine brachip-cephaiique gauche. Un vestige de la veins vit^lins droits devient Is ssgmeat tsimirnal de la veine cave 
inferieure ivoirCh. 89. 
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LES OREILLETTES DROITE ET GAUCHE 
SUBISSENT OE PROFONDES 
TRANSFORMATIONS 

La come droite du sinus est incorporee 
dans la paroi posterieure droite de 
I'oreillette primitive 

Lorsquc la come droite du sinus et les velnes caves 
augtnenl.eiil. leurs climensifirLs pour sjui^TC hi croissan- 
ce rapide du reste du cceur^ Je cote droit du suius vei- 
neux est firaduellement incorpore dans la partie droite 
tie la paroi postjeiieure de roreillette cn dcveloppc- 
ment, depla^^ant ainsi la moiti^ droite iniPale de celle- 
ci en direction ventrale et a droite (Fig. 7 . 1 1 ; voir aussi 


Fig. 7 . 10 ). Callure differente de k croissaiice du sinus 
veineux droit attire ^galenient Je vestige de la come 
sinusale gauche (le fulur sinus coronaire) vers la droi- 
te. La portion dWeillelte t^ui c:orrespond au sinits vei- 
neux incorpore est maintenanl at>pel^ des 

veines, aJors que le versant droit, originel, de rorcillet- 
te primipve devient un rabal tissulaire reduiL ventral, 
rauricule droite. CcIIgk:! peut etre distingu^, dans le 
cocur dc I'adulte, par la trabccuJation peettnee (a Vbs- 
pect d’uji peigne) de sa paroi k I’oppose de celle du 
sinus des velnes, qul est lisse. 

Par ce processus d'lntussusception du sinus vei- 
neux droit, Les ostiums des velnes caves superieure et 
LnMrieure et du futur sinus corotialre (jir^c^^enunent 
come gauche du sinus veineux) sent attires dans la 
parol post^rieure de foreillette droite definitive oil ils 
constituent les orifices des velnes caves superieure 
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Fig. 7.11 Differenciation initisle de TorelNette primitive. Au cours de la clnquieme semaine. le tiisu atrial primittf des droit et 
gauche est d^plac^ en avant et lat^ralement pour donner naissance aux auiicules, trab^cufaires et rudimentaires, du coeurde I'aduh 
te. A droite, la come droite du sinus est incorporee dans la paroi posterleure de la portion droite et constltue le sirtus des veines. A 
parol lisse et k f'origine de I'orelltette droite definitive. D&m le meme temps, une veine pulmcnaire unique se d^veloppe A la manie- 
re d'un bourgeon, i ta partie gauche de I'oreiUette primitive, et se divise ensuite deux fois pour donner deux veines pulmonaires 
droites et deux gauches. Le sinus des veines continue a s'etendre jusque dans (a paroi pasterieure de la future oreillette droite. 


^ip 


KMbHYonxiiE eii;maine 


les 

et inf^rleure et celui du sinus coronaire (Fig. T .12 
et 7 . 13 ). Dans Ic mcmc temps, une paire tie rejdis mefu- 
les valves velneuses drolte et gauche, se 
developpent de chaque cote dc ccs trois Au* 

{le^^us t\e.fi ostiums sum-atriaux, les valves droite et 
gauche se rejolgnent pour former une cloison transitoe 
re, le septum spurium. La valve gauche devient par la 
suite uiie partie du septum secundum qui est Tun de 
ceux appeles a assurer la separation definitive dcs 
oreillcttcs droite et gauche (voir {li-rlessous). valve 
veiiieuse droite, au contraire, demeure intactc ct 
devient la valve de la veine cave inf^rieure et la 
valve du sinus eoronaire, 

Au^lessas de la valve de la veine cave inferieuret 
un rel>ord tissulaire, la crete terminale, separe 
maintenant la partie traheculairc dc roreillettc droite 
du sinus des veines, lisst^ (voir Fig. 7 , 13 J. CeUe ertete 
terminale coiitient les fibres qui acheminent Ics 
influx deptiis la region prinuiirt' de stimulation tin 
coeur (le nceud slnu-atriai) vers un centre secon- 
daire de stimulation, le nceud atrio-ventriculaire. 
Ce faisceau de fibres repr^ente une partie du sj'ste- 
me fondueteur qui propage Tonde de depolarisation 


clectiique a travers Ic occur et organise la c:cjritractiiin 
du myoearde. 

Le tronc du systeme vemeux 
pulmonaire est incorpor^ dans la paroi 
posterieure de ToreilEette gauche 

Pendaiil {jue roreilletle droite se transforme, au couis 
des quatrieme et cinquieme semaines, I'oreilleltc 
gauche subit un processus qucique pen similaire. Au 
debut de la quatrieme Htuiiaine, roreillette primilive 
emel uri bourgeon de veine pulmonaire (voir 
t’^g. 7 . 11 ). Cette veine se partage rapldement en 
branches pulmonaires droite et gauche lesquelles se 
bifurquent a leur tour pour former un total de quatre 
veines pulmonaires. Celles^-ci se portent en direction 
des poumorts ou elle.s s’aiUistfjino^ierX avei: les veines 
nees dai^s le mesoUerme qui envahit les bourgeons 
des hronches {voir Ch. 6 ). 

Toutefois, au cours de la cinquieme semaine, un 
processu-s irinlussusceptioii iritr[>r|iore le ironc et les 
deux premit^res branches du systeme veineux pub 
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Fig. 7.12 Poursulte de la dlff^renclatbn de 
roreillette. A la fin de la cinquiSme semaine, le 
systeme de la veine pulmonaire subit une 
intussuiceptioni dans ta paroi post^ieurede I' 
orelllette primitive pour entrer dans la consti- 
tution de I'orelHette gauche definitive. 
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31 Jours 
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monairc dans la paroi postcrieurc du segment 
giuicKe cie roreillctte primitive (voir Fig. 7, 1 1 et 7.12) 
oil dies constituent la portion lisse de ia paroi de 
rorcillctte gauche definitive. Le segment gauche, tra- 
becule^ de i*oreillette primitive est deplace ventrale- 
ment et gauche et devient Tauriculc gauche, vesti- 
giale. A la .suite de ce procressus d'intussusception, le 
systeme veineux puJmonaire s'ouvre (fans roreillette 
gauche, initialement, parune large ouverture unicgif^, 
puis, par deux orifices transitoires, et, enfm, par les 
([uatre embouchures dcs veines pulmonaircs defini- 
tives (voir Rg. 7.13). 

LE CLOISONNEMENT DES OREILLETTES 
ET LA DIVISION DU CANAL 
ATRIO-VENTRICULAIRE COMMENCENT 
PENDANT LA QUATRIEME 5EMAINE 
MAIS LE SHUNT DE DROITE A GAUCHE 
PERSISTE JUSQU'A LA NAISSANCE 

Let premifirc etape de la separation des circulations sys- 
ij^tuique et puliuoiuijre correspond uu cloisonnemenl 
partial des orelllettes definitives et k la division du 
canal attioventriculaire en deux iioitions, une droiie e(. 
line gauche. Le septum mteratrial de fadulte r^ulte de 
la fusion de deux septa embryonnaires incomplets, le 
septum primum et le septum sccimdum, Chacun dc 
i^eux-ra est muni d^Jiie large ouv^erture ([ui [lemiet le 
shunt de droit k gauche du sang pendant la gestalJon. 



Fig. 7*1 J Formation dfifinitive de I'oreillette gduche. Les quatre 
premi^re^ branches pulmonaires sent incorpor^ dans |ji 
paroi post^ieure du segment gauche de I'oreillette primitive:, 
coinpl^tanit la constiiutian de la partie llise de la pard de la 
future orelllette gauche. 


A la fin de ta quatrieme semaine, 
le septum primum commence a grandir 
vers le bas en partant de la voute de 
roreillette 

Aux environs du jour 2C, pendant que se poursuit Ic 
remiinicmcnt dc roreillette, la voute de celle-ci se d^pri- 
me le long de la ligne mediane, t>ar suite de la presence 
du conotronc sus-jacent. Au jour 23, cette depression 
s^igrandd et prcjduit un croissant dc tissu, le septum 
primiun, qui comn'ience k s'^tendre dai^ roreillette ^ 
partir dc sa paroi supero-posterieure fFIg. 7.14). Au 
corns de la cinquiemc scmainc, le bord libre du septum 
primum se d^velopjje en direction caudale, vera le 
canal atrio-venlriculaire, s^paratU graduellement, par 
cons^uenh les oreillettes naissantes droite et gauche. 
Louvetture cn voic de retrecissement, situ6c entre les 
oreillettes, est appel^ ostium primum. 


L€ septum primum fusionne avec 
le septum intermedium 

Au moment ou le septum prinium grandit vers le bas, 
quatre expansions se d^veluppent dans PenduT'orcle, 
autour du pourtour du canal atrlo-ventriculaire 
(Fig. 7.144). Ces epaississements sont les bouriretets 
endneardiques droit, gauche^ inf^rienr el supe- 
rieiir. Kcndocarde est tnduit h former les bourrelets a 
la suite de sJgnaux venus du myca^arde at^ai^nt. A la 
fin de la sixi^me semaine^ les bourrelets inferieur et 
supcricur se rencontrenl ct fusionnent, formant le sep- 
tum intermedium ; celui-ti dbise le canal alrioven- 
trieulaire conunun cn canaux atrio-ventriculaires 
droit et gauche (Fig. 7J5A, 7.16 et 7.17C). An meme 
moment, le bord en croLssance du septum primum 
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Fig. 7.14 A-C^ [>ebut du ctoison nement de J'drEillette. Le septum primum descend. A partk de la vciDite de la caviti^ atrlale. au cours de 
(a clnqul^me semaine. et cffflt, A la mani^re d un croissant, en direction du canal atrio^ventnculaire. Dans le nrveme temps, celui-cS se 
partage en orifices atrio-ventriculaines droit et gauche, par Ee d^veloppement des bourrelets endocardiqueS Sup^rieuret inf^riSur. 
IB. C de icardo JM. 1930. Heart anatomy arid developmental biology. Experientla 44 r 9l0.) 


rencontre Ic septum intcnncdiuni (voir Fig. ct 

Ceci ii pour elTet crtifiliterer I'ostium prirnum. 
CependutU^ avaiit cel.te fentueture tie IVistiuiTL prt- 
nuiin, la niort cellulairc programmcc, dans une region 
vtjisme du htjrd Hupt^rieur tlu septum [irimiiriL pro- 


voqiie I’apparition tie petites perforations qui 
connuent. pour conslituer un nouvel orifiife, rostium 
fecund iiih (voir Fig, lAbH). Par < oiistNiuerU, avant 
tpie ne se femie I'juifien shunt, tie droile a gaurhts une 
.‘ieconfle eainmunieation est tlej^ en plaee. 
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Fig. 7.1 S Pour^Lttte de la separation des oreiHettes. A, 
Au cours de la slKi^me sematne, repels septum 
secundum crolt A paitir cte la voute de roreillefte 
droite et le septum primum fusiorme avec Fes trpur' 
relets ertdocardiiques sup#rleur et Inf^rieur iseptum 
intermedium). Cependant, avant fobtu ration de 
t’Dstium primum, rostium secundum s'ouvre par 
coalescence de petites dehiscences dans le septum 
primum. B. Micrographie, en mkroscopie ^tectm- 
nique a balayage, montrant le d^loppement de 
fostium secundum, (fi, de Hendrix MJC, Mofse DE. 
1077.. Atrial septatiqn. I. Scanninig electron microsco- 
py In the chkk, Dev Biol 57 : 343. i 



Ostium 

sscundi 


Mitieu da ta sixi^e semaina {38 jours} 


Un septum secundum incomplet 
se forme a cote du septum primum 

PerirlmtL que ae d^veloppe le seplUPt primutti, appa- 
rait, juste & cot^ de Liii, ^ la votite de roreillelte droi- 
te, une seeonde arete (voir Fig. T.lEiAjH le septum 


fiecuiidiiui. £pais et miLseuleux, ^ Tinverse du ^]dum 
primum, qui esi. mince et mcmbraneux, le septum 
secundum grandit en direction postcro-inferieure 
mais s'arrete avant d^atteindre le septum interme- 
dium, laissant persister une ouverture, le foramen 
ovale^ pres du plancher de roreillcttc draite (voir 
Fig. 7.16). Durant tout le reste de la vie foetaJe, le sang 

- ' > 
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Fig* 7.16 Separation d^nitive des 
oneillettes fcetales. Le septum secun- 
dum rw se ferme pasentitfement^ lals- 
sant persister un foramen ovale b^nt. 
Au tours de la vie embryonnaire et 
fgetale, presque tout le sang arrive ^ 
I'dreiltette droite pasie dans roneillettc 
gauche via le foramen ovale et I'os- 
tium secundum. 


sera ainsi de roreillette droite vers roreillette 
gauche en passant par Les deux communications 
decalees l"une par rapport a Tautre ; le foramen ovale 
est pres du plancher de roreillette droite, ie foramen 
secundum ^ pr^ de la voute de I'oreiJlette gauche. Ce 
shunt sc femic a la naissance, par suite dc la dilata- 
tion brtitale du lit vasculiiire pulmonaire asswice ix 
I'arret du courant ombiUeaJ, ee qui a pour efTet d’in- 
verser les differences de pression entre les oreillettes. 
De ce fait, le septum primum, flexible, est pousse 
coni re le septum secundum, rigidc (voir la discussion 
des changeiiienlsqui suivienncntdans la circulation a 
hi riaisstince, a la fin du Ch, 8). 

LE PROFOND REMANIEMENT ALIGNE 
LES CANAUX ATRIO-VENTRICULAIRES 
DROIT ET GAUCHE AVEC LES OREILLETTES 
ET LES VENTRICU LES CORRESPONDANTS 
ET CEUX’CI AVEC LEUR FUTURE VOIE 
D’EVACUATION 

Menie apr4?s Tinflexirsn el la de\iation en ansc du tube 
cardiaque, le canal alrio-ventriculairc fournit unique- 


ment line communication directe entre la future 
oreillette et le futur ventricuJe gauche (voir Fig. 7.1771). 

En outre, I'cxtremitc superieure du ventricule droit 
presomptif, niais pas celle du ventricule gauche, est 
initialemcnt en continuite avec le cone du coeur el 
a^'ce ie tronc artcricl qui sont par la suite a Torigine dcs 
voles de sortie aonique et pulmotiaire. Par cons^[uent, 
le coeur doit sublr un remaniement coniplique pour 
amener le canal atrio-ventriculaire droit en formation 
dans Talignemcnt avec roreillette et le ventricule cor- 
rfistHjndanU et pour foumir, simulUinemcnt, au ventri- 
cule gaticlie, une voic directe tie sortie a iravcrs le 
cone du ewur en direction du tronc arteriel. Ce pro- 
cessus est illustre dans la figure 7.17, 

Le canal atrio-ventriculaire est deplace 
vers la droite 

A I'origine, le catiaJ atrio-ventriculaire occu]>e un 
plan frontal, entre le versanl gauche de foreillette 
[irimitive et le futur ventiicule gauche. Deux theories 
ont ^te propos^es |iotjr exidiquer le meranisme par 
lequel le cote droit du canal se met daris ralignement 
dcs futurs oreillette et ventricule droits, line partie 
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Figr 7*17 Rtalignement du coeur, lorsque le septum 
intennediuin se constitue, au tours des cinquilrne 
et sixieme semaines. le coeur est remaned pour ali- 
gr>er le canal atrio-ventrhculaire gauche en forma- 
tion avfc rorelHette et le ventiicule gauthes et le 
canal atrio-ventnculaire droit avec I'oneiilecte et le 
ventricule droits. 
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tie ce chaiigement pent resuJter de la migration acti- 
\e fhi cantil iitiio-vcntritmlaire cominutt iiu fourK de 
la cinquienie semaine. AJtematlvement^ le moiive- 
menl apparent tlu eai\al vers la rlroite pourrait etre 
onticreinent du a I'oblUetation dc la protrusion supc- 
ro-inteme du sillon bulbo-ventriculaire et a I'elargis- 


semetit du conotrone. 

De plus, iiu mometil oCt le canal est d^vj^ vem la 
droite, il subit un cli^'afie en deux parties, une droite ct 
une gauche, par la croLssance dea bounrelets endocar- 
diques superieur et inf^ricur. En traulres tenties, la 
division en canaux atrio-ventriculaires droit et gauche 
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tuincidt' avec raligni'mcnt correct avcc les oreillettes 
et les vcntricules respectlfs (voir Fig, 7,17C). 

Dans l@ meme temps, le ventricyle 
gauche vtent a communiquer 
avec le tronc arteriel 

Le repositioiuiement, qul ani^ne le ventricule gauche 
presomptif eti regard de la portion posterieure da 
tronc arteriel, est apparemntent du a plusieurs facteurs 
agissant de concert. La r^uction du slUon bulbo-ven- 
triculaire, par croissance differentielle, ainsi que Telar- 
gissement de la parlie proxiniale da cone du cocur 
assurenl en partie ce deplacement. Un role semble 
(^gaJeinent ^ire jou^ p&c laparoi gauche de rcKtr^init^ 
pmxiniale du cdne du coeurqui est uicorpor^ dans le 
ventricule gauche et par ^expansion differentielle de la 
paroi droite du ventricule droit ainsi que la parol 
gauche du ventricule gauche (voir Fig. 7J7). 

Les deux venlricules semblent done etre des 
structures composites. Le ventricule droit provient 
essentiellement de la partie la plus infericure du 


hulbe du cceur et de la pciroi droite du cone du co'ur, 
Sn outre, une portion de la region incorporee pres de 
la valve atrio-ventriculaire Iricuspide provient du 
ventricule primitif par suite du deplacenient vers la 
droite realiSf^ au morueni. du repos^ilionnement du 
canal atrio-ventriculaire. Le ventricule gauche defi- 
nitif derive du veniriciile iirimitif et de la paroi 
gauche du cone du coeur. 

LE CLOISONNEMENT DES VENTRICULES 
EST COORDOIMME AVEC LA FORMATION 
DES VALVES ATRIO-VENTRICULAIRES 
ET AVEC LA SEPARATION DES CONDUITS 
EFFERENTS 

Unc fois realise Taligncment correct des canaux atrio- 
ventriculaires, des ventricules et de leurs conduits 
efferent^, lout est en phit'e pour achever les phases de 
la morphogen^se cardiaque : le cloisonnement des 
ventricules, la division du conduit d'^vacuation en 
aorte ascendante et tronc putmonaire et le developpe- 
ment dcs valves du cceun 
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Fig. 7JB A. a. Debut du clqisonnement des ventricutes, Le septum musculiiire rnterventriculalre s'elargit, dans ta rfigton du sillon 
htervenbiculaire, entne le^ semaines 4 et 7, (Voir la figure 7.17 pour I'achivement du doisonnement ventnculaire.) 
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A partir d€ la fin de la quatrieme 
semaine, un septum musculaire 
ventriculaire incomplet separe 
les ventrlcules 

A la fin de la quatrieme seniaine^ la partie mr^rieure 
(lu si I Ion biilbo-ventriculaLre commence a faire saillle 
dam la lunti^!re canliaqucj, le long de la zone compri- 
se entre les cavites ventriculaires pr^somptives dml- 
te ct gauche (voir Fig. 7,17 et 7.18). Ce septum se 
constitue apparemment loriMjue les parois en crols' 
sance des ventrlcules droit et gauche deviennent plus 
procht.^ Tune de Tautre. Cependantf la croissance de 
ce fleptum musculaire ventriculaire s'aireie au 
milieu de la septieme semaine, avant que son bord 
libre ne rencontre le septum intermedium. Cet arret 
de la croissance est crucial : si la fusion venait & se 
produire trop tot^ le veiitricule gauche serait coup^ de 
sa vole d'evacuation. 

Au moment oil sc forme le septum musculaire 
ventriculaire, le jnyocarrie commence h s'epaissir et 
des aretes myocardiques ou trabecules apparais- 
sent ^ la face Lriieme des <leux ventricules, I^a por* 
tion anterieure du septum musculaire ventriculaire 
pr^senle un aspect reticula et est appclce pli ven- 
tiieulaire prlmalre ou septum (voir Fig. 7A%BX ba 
jxjrt ion postcrieure de ce meme septum est lisse et a 
rec^u le non^ de septum d*eiitr6e vu son voisinage 
avec ies canaux atrio-ventriculaires. Sur le versajil 
droit du septum musculaire ventriculaire, la Limite 
enire ces deux portions est marquee par un relief 
proemlneni, constant, la trab^cple septo-margina- 
le ou faiseeau moderateur (voir Fig. 7.1 SB). Cette 
structure met en communication le septum mtiscu- 
laire avec le muscle paplllaire ant^rieur qul a 
debutc son developpement comme partie de la valve 
atrio-ventrieiilaire droite. 


Les valves atrio-ventriculaires 
se constituent a partir du myocarde 
ventriculaire ; elles empechent le reflux 
du sang au cours de la systole 

Les valves atrio-ventriciiJaires commeneent a se for- 
mer entre la cinqui^rme et la huitieme semaine, 
L'affouiliement du myocarde dispose autour des 
canaux atrio-ventriculaires droit el gauche est a I'origj- 
ne des valvules ou euspldes ai^tdrieure et postdrieu- 
rc de chcique cote de chacum d'eux (Fig, 7, 19), Ccs cus- 
])ides sont fermenient atuchdes au pourtour des 
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Fig. 7.19 Llllustratjon enniinuE sur la pagE suivante 
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Fig^ 7t19 A-0, D^eloppemerift des valves atrio-veritriculaires. Lei elements cofistltutifi des valves atrlo-ventriculaires. y compfiis les 
musctei papillaires, les tortlages tendineuxet lescuspides, sont sculptes^ partirdes paroii musculaines des ventriculei. Dans le ven- 
tricule droit, la valve atriO'-veotriculai re definitive n'est pas ccxmpleteTnentfontiee avant la mise en place d une cusptde septale ; ceci 
se pnxiyit an cours du troliieme mots. 


fiuiaux maw ne wJid jjas txnwLfjereefi cfmime des for- 
mations diffcrenciccs a partir dcs boiirreldts cndoaif' 
diques adjacents. Le bond litre de cliacmie d’elles est 
ailaehe atix parow ventriculaires atiterieure et poste- 
ricurc par de iTes fins lenilotLS, les^ cnrtlagea lendl- 
neiix, qui se terminent par aiUours sur des pctites 
saillJea du luyocarde^ les muscles papillaires (voir 
Fig, 7,19C, D). Law cruspldes stmt [liKpiiseeK de iiuirii(^re 
3 s’ecarter pour laisser outrer dans les ventriculcs Ic 
sang veuant des oreillettes pendant la diastole et a 
emji^eher lout reflux au motueju. oil les ventrieules se 
contraetent (voir Fig. 7J9/)), 

La valve atrio-ventriculaire gauche ne possede quo 
deux euHf>ideN, une ajil^rieure et une post^rieure, rroii 
son nom dc valve bieuspide (valve mitralc). La vtilve 
atrio-ventriculaire droite possede habituellement (mais 
pas toiyours) une troisieme cuspide^ la euspide septale, 
qtii se itiel. eu place au c:ours du lioisi^itle rilow (vtlir 
Fig, 7.19Z?) ; dc cc fait^ die csl appdcc valve tricuspide. 


La croissance en spirale des septa 
du conotronc est a I'origine 
de fa disposition en heiice de I'aorte 
ascendante et du tronc pufmonaire 

All moment oil Ic septum mMscttlairc intcrv^cntriculaire 
cesse de grandir^ les deux ventricules comnumiquent 
entre eux par le foramen interv^eiitriculaire ainsi que 
par la b:ise ^largie du cone du eoeiir (Fig, 1.2H). line 
-Septirati^m pins pmts.'^ee ties venlrii'uleH et de la vciie 
d^emergence doit se faire en etroite coordination pour 
assurer le fonetionnemeiu eorreet. du eceur. II n'est d^s 
lors jias suq>renanl qu 'uite forte pirij sort ion d'anoma* 
lies cardiaques riwiiltent dVrreurs dans ce processus 
eomplexe (voir la section des applications cliniqiics du 
present chapitre). 

vtjie d'emergeiii^e du ecieuresl paitag^ en deux 
par (kw bourn'lels ou creles qui st^ developpcnt a par^ 

^ri£.l Gc r 
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tir dt‘s [KiTois opptKH.H's du t.:6ne du coetir et du tn>nc 
artciriel pcnir hv rencorttrer m <renir* de wux-ci 
(Fig, 7,21 ; voir uuk^i Hg. 7-30^^)- C’csj cr^lcs, turges- 
f'entes k I'origine (voir Fig. 7,2 reimpLissent Ja plus 
grande partie de la lumlere du conotronc. Mais elles 
s’aniincissent par la suitOf avant de s’unlr pour former 
un !«?i)tum tiui separt^ complidemePt les voies d'^mer* 
gerice des ventric^ules drciit el gaurhe. s^paratiEirh 
uJtinie du trone arteriel en aarte aacendante et tronc 
pulmonaire cst realisee par une fcntc qui sc ritH'clop- 
pe dans Ic plan du sepUim lui-mcme. 

[] a siiggen^ qu'il y avail justju^ (rois pain's de 
bi'jiirreleLs pour la eonfetrlion du sepluin final, Seloi^ 
une theorie altematK^ei Je eloLsonnemenl serait assure 
par une seule paire de bomrelets du conotronc qui 
grandissent dans les deux directions. Dans tous les 
ciui, il cst clair que Ic phenomdnc dcbute cl I'cxtremitc 
Lnferieure du tronc arf^riel et qu'Ll s^dtend vers ie haul 
et vers le bas. 

La separation dcs counuits aortique ct pulmonairc 
est complete loisque Les hourrelets du cojioironc 
fusionnent a^^ec le bourrelet endocardlque inferleur et 
avec le septum musculaire inte^ventriculairc^ isolant, 
par consequent totalement Tun dc rautre, les ventri- 
culcs droit et gauche. La croissance dc cc septum 
ventrtculaire membrane ux a nonnalement lieu 
entre les semaines 5 et 8 ; eependai\t une absence de 
fusion complete^ provenant d'un defaut du septum 
ventriculairc, represente Tanomalie cardiaque congc- 
niuUe la plus fr^iuente (voir la secilotii des aiqilira- 
rioms cliniques du pr^nt chapitre). 

Les renflements qui separent les voies d^emergence 
dcs vcntiiculcs droit ct gauche sc dctachent apparem- 
ment en spirale des paroL^ du tronc arteriel ec des 
endroits de sortie des ventricuies. II en resulte que ces 
demiers et par la suite Taoitc ct le tronc pulmonaLre 
se toulcnt les uns sur les aulrcs> suivant un parcours 
en h#bce (voir Fig. 7,20). 

Les renflements du tronc arteriel 
contribuent egalement a la formation 
des valves de I’aorte et du tronc 
pulmonaire 

All itiilicij dc lu cinqui^me sen^aine^ un petit tubercule 
DU sailUe apparait la pointe de cheque renilement, a 
hauteur dc Fextremite lnferieure du tronc iul^rici 
(voir Fig. 7.2 LA). A ce luveau^ les renflcmerits sont 
Inseres sur les parols droite et gauche du tronc et^ 
lor$qu*iLN rusionnent pour isoler les voies d^^vacua- 
tion, ils se partagent egalement en deux parties de 


sorte que la de chacun est distribuee k chacu' 
ne de.s voies iF^vacuation (voir Fig. 7.21/?). Dajis le 
nieine temps, une seconde paire de lubereules appa’ 
rait, au meme niveau, sur les paroi.s anterieure et pos- 
terieure du tronc. Apres le cloisonnement le tubercu- 
Ic dc la paroi antciieure sc rctrouve dans le tronc pul- 
nioiuiire en formation et le tubercule post^rieur, dans 
I'^baiJche de Taorie, 

Apres le cloisonnement, ehaque vole d'evacuation 
contient done trois tubercules disposes cn triangle : 
deux proviennent du paftage des tiibercules ku^raux 
et le troisi^^iuc s'esl d^vclopp^ soil, sur la i>aroi anl^ 
rieure, .soil .sur la jiaroL po.st^rieure du tronc. Ces tuber- 
cules sont k Forigine des trois cuspides des valves 
s«ini-luiiaires destine a empecher le reflux du sang 
de I'aorte ou du tronc pulmonaire vers le ventricule 
correspondanL Les replis valvulaircs, en forme de 
godet, f^e constituent par excavation du tissu du tronc 
sltue en dessous du site initial de formation du tuber- 
culc. A la suite de cette excavation, les buses des cus- 
pides niigrcnt vers le ha,s, au cours de la maturation 
des vaJves, et le deplacement suit le parcours en spira- 
le des voies d^cvacuation dc telle sorte que les valves 
scmblent toumcr 16gdrcmcnt au cours de leur d^ve- 
loppcment (voir Fig. 7.2 1C). Celui-ci est temun^ aprts 
neuf semaines. 

LE SYSTEME DE STIMULATION 
ET DE CONDUCTION APPARAIT TRES TOT 
POURCOORDONNER LES BATTEMENTS 
OU CC£UR 

Le eceur est I'un des rares organes ^ fonotionner aus- 
sitot qu’il est constitue. II commence a battre et a 
fairc circuler le sang dans I'embryon et dans le pla- 
centa au jour 22, Les ondes rythmiques de depolari- 
sation ^lectrique Qiotentiels d’aclion) pour exciter 
le myocarde sont myogfenes, c^est-a-dire qu’elles 
prennent naissance, spontan^ment, dans le muscle 
cardiaque lui-meme et qu'elles se propagent de cel- 
lule en cellule. Les influx neuronaux, sympathiques 
et parasympatbiques, modifient ie rythme du ceeur 
mais ne sont pas ci I'origlne de la contraction, Dcs 
myocytes pr^lev^s sur tm tube cardiaque primitif et 
mis en culture eommeneent a se contracter de 
maniere synchrone lorsqu'ils sont connects les uns 
aux autres. Des Etudes r^alisees h Faide de coloriints 
sensibles au voltage indiquent que ces cellules com- 
mencent k avoir une activity ^iectrique lythmique 
avant que Les tubes endoeardiques lateraux 
n'alent fusionne. 
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Fig. 7-2T K Farmatlon des valves seml-lunalres. Les valves semi-lunalres sent des formations sp^alis^ des boumreEeta aortico- 
pulrTK>nalres et de deux petites saillies. A rK>ter que les bourrelets aortJco pulmonalres drott et gauche partkJperit clwun ^ la for- 
mation des valves semi^lunaires dmlte et gauche de faprte et du tnpnc pulmonaire, {A. C de Hude JM, Colviee E. Blanco AM. 19S0. 
Development of the mouse sentillunar valves. Anat Embryot leo :B3J 


in’! ooeur fanettionnant nomialement, la coitirac- 
tJon e2$t inili^ darv^ une region de stimulation qui a im 
lythmc spontanc de dcpolaiisation plus rapide quo le 
rcstc du myacardc. Do plus, la dcpDlarisatiDn sc propaj^o 
depuis la n^on de sdnmlaflon vers ie reste du cceur, en 
suivant des voies de conduction specialist desquelJes 
dependent le moment oil les dtfftntes parties du myo- 


oarde ont h niaglr en vue de pemieltre la contracilon eOl- 
cacc et suivant la bonne sequence de chaque cavity, Dans 
le tube cardiaque primitif, le ventricule semble servir de 
stimulateui LnitiaL Cependantj cette acthite est rapide- 
ment reprise par un groupe de cellules de la region sinu- 
alriale, qui derivem soit de la veine cardiitale conunune 
droite, soit du sinus veineux droiL Ces cellules sont ras- 


Flgn 7420 Partage des voles d'^acuation du cceur et achevement du doisonrtenwnt des ventricules, VUe oblique droite. La paroi ant^ 
ro-lat^ale du ventricule droit a eolevfe pour mqntier I'int^rieurde ia cavity ventriculaire et les voles prteompUves tf^acuatinn 
des deux ventiicules. A B. Dtibutant au tours de la dnquieme semalne,. A I'unlon entre le tmne art^riel et le edne du coeur, les bour- 
reletsaortico-pulmonalres droit et gauche grandissent A partirdes parois du conduit d'^vatuadon du ventrkulecomimun. Lorsqu'lls 
se rencontrentn ils oommerKefit A s'unir en haut et en bas. C 0, A neuf semairres, les r^ions InTArieunes de ces bourreiets ont gran- 
di vers le bas, en direction du tnnd superieur du septum musculaire ventriculaire et du bourgeon endccard lque InfiArieur sAparant 
les cavit'As ventiiculalres droite et gauche. Les bourreiets aortko-pulmonaires ont adopts une configuration en spirale au cours de 
leur croissance visant A s^parer I'un de I'autre le tronc pulmoriialre et I'aorte. (Irfodlfl^ d'ape^s Steding C. ^kJI W. 19<90. Contribution 
to the development of the heart Part I. Nomial development- Thorac Cardiovasc Surg 28 ; 3S6J 
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scniblees eri uhp !>tru('tiJfie DVini'ck, dbi4.int'le^ le noeud 
sinv-Atriid (N^SA)^ daiv> h vaJw veineiL^ gauche. 

K^^pidehienl aprfes le d^veloppement du NSA, Jes 
cellules du bourgeon endoeardique superieur se niet- 
tetil k Tonner un. second centre de stimulation, le 
noeud atrlo-ventriculalFe (NAV) ; celui-cl revolt des 
influx du NSA et controle la contraction des deux ven- 
tricules. La principale voie de conduction entre le NSA 
et le NAV passe par la crete temiinaJe, conime indique 
anteiieurementi bien que d'autres voies aient egalo 
nient ete observ^ees dans le septum interatrial. Le deve- 
lopt>ement du NAV s'accompagne de rapparition d’un 


faisceau de cellules specialisecs dans la conduction, le 
faisceau de His, qui envoie une branche pour le vcn- 
trieule droit et imc autre pour le ventrieule gauche, 
dans la trabecule septo-man^inalc ou faisceau modera- 
teur. Cette vole de conduction doit etre soigneust'ineni 
e\'itec au cotirs de la chirur^e repfirulrice tk^s defauLs 
scptaiix intervent rictdairt^s, 

L'ontogcnie detalllee du sysleine de conduction 
cardlaque est quelque ptm coniroversee. It a e(e sugge- 
re que Ics cellules du sysU^iie conduct put proviennent 
du mesodenne cardiogenigue iiuils, It? nceud sinusal 
pourralt prownir de la crete neurale. 




Maladies cardio-vosculaires congenitales 

LES MALFORMATIONS 
CARDIO-VASCULAIRES REPRESENTENT 
LE CROUPE LE PLUS ^ENDU 
DES TROUBLES CONCENITAUX METTANT 
LA VIE EN DANCER 


Les malformations eardio-vasculaircs congenitales 
constituent k peu 20 % de tous les defauts rencontres 
dvez les enfants n^s vLvants. Klles smvieru^ent dans b & ft 
naissances pour lOOO et la fr^uence, chea les enfanis 
mort-n^ est pnobablemenl encore plus devee. Des 
defauts du septum mterLentriculalre sont Les plus com- 
muns, m^me si chaciue region da cceur peut etre altemte. 


La cause de la plupart 

des malformations cardio-vascul^ires 

n'est pas bien comprise 

Comme les autres malformations, les defauts du cceur 
Ti^ultent probablement trun tri>uble au niveau des 
jn^-anLsiiies normaux du d^veloppement, Ni la t^ause, 
ui la pathogenie de la plupart des malformations car- 
diaques ne sont cependant comprises. Quelques-unes 
peuvent etre associ4es k des erreurs g^n^dques speci- 
fiques ou k des t^ratog^nes environnemeniaux. En 
gros, 4 % des malffirmutions cardio-vascuUiires fieu- 
vent etre attiibuees a des mutations tin niveau d^ln 
seul gene, 6 autres a des aberrations chromoso- 
miques, comme des trisomies ou des monosomies, et b 


%, h des ex[Kisitifins k des tArafog^nes speciTigues. 
Parmi ccux-t l, il y a non seuiemenl des subst^Jivces 
comme le lithium, Tacide retinoique cm Talcool, mais 
aussi des facteurs associes a certaincs maladies de la 
m^?re, cyimme le diab^re ou la rubeole. 

[..^eliologie fie la plufiarl des ftb % des anomalies car- 
dio-vascnlaires restantes semble etre multffactoricb 
le, en ce sens qu'elles paraissent provenir d’intjcrac- 
tions entre des influences exterieuies ou environne- 
mentales ni^e constellation mal d^finie de deter- 
minants genctiques ind^iduels. Par consequent, des 
sqjets peuvent montrer des susccptibilitcs fienctiques 
tres differentes ’vis-^i-vis dc Faction d’lm tcratogenc 
domie. Si, par exemple, deux embryons du meme age 
sont exposes k la meme dose d'un teratog^ne donne, 
Fun peut d^velopper des malformations cardiaques 
s^v^^res aJors que Fautre pourralt ne pas etre aJTecie. 

base mol^iulaire de cetie variation de susceptibili- 
ty pourmil., yx'entuellement, correspondre k une difr^- 
rentre gyn^tique dans le taux aoxquels les systymes 
enzjniaiiques des deux embryons dytoxiquent le tyra- 
togene, FI convient cependant dc gardcr a Fesprit lons- 
qu^on interprete de telles observations, qu'une structu- 
re embryonnaire (conmie le septum interventriculaire) 
est habituellement receptive aux tyratogynes unique- 
meitt pendaju des p^riodes critiques de sensibility, 
trys spycifltiues, qui corresjiondent, ordinairement, 
aux moments de la diffyrenclaiion act ive el. de la mor- 
phogenese. Par consequent, un teratogcnc potentiel 
pourrait nc pas avoir (FeHel stir le devcloppcment 
d’une structure embryonnaire sMl est administre avant 
ou apies la periode critique au cours de laquelle oette 
structure est sensible ^ son action. 
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fig, 7,22 Acardie. D'une maniere sgrpnenanter le d^eloppe’ 
menc compJ^ du humaiii peut ^ pnoduire en atK^erme 

de cfxur. (Photograph^e aimablement offsite: par le Ch'ISdren's 
Hospital rtaedical Center^ Cinclnirkati, Ohlo.> 


Plusieurs etats cardiaques congenitaux 
sont lies a la mutation d'un seui gene 

Sur la biise d'^ludes g^n^Uiiues d'fijstjOir^s de faniilief 
de iu:inihreiises nialfomiaiJons eardiaques sont relives 
k ]a mutation d'un seul gene, Cependant, de telles muta- 
tions spccifiqiics sc sont avcrees capable^ de provo 
cjuer uniqiienient quelques itxalformations cardiaques^ 
notammont la cardiomyopathic famlUaJc hypcrtro- 
phiqii^f les troubles du d^veloppement de la iateralLt^ 
et le syndrome congenital avec intervalle Ql' long. 

La cardiomyopathie familiale hypertrophique 
(CFH) est une niaJfum'iatioti eardiaque iiiiniiaine bien 
^tudii^e^ quL est provoquee par la mutation dc plusieurs 
genes isoles diffcrcnts, Cette maladie, dikrrite pour la 
premi^^re fois de laani^re definitive en 1958, est une 
atteinte autosomique domuiante, avec un phenotype 
variable. En Finhuide, oil les autopsies sont la routine, 
iJ a ^le estijne qu'elle frappe 4 indmdus sur 100,000, 
Cette estimation doil toutefois etre pmdente du fail 
qu'un grand nombre de perteurs de ce gene sont 
asiympl omatiques. 


lSl 

Le ph^notyiw de CFII comprend un epaLs,sissement 
progressif de,s jiaroLs ventriculaires et du septum inter- 
\'entriculairc, une desorganisution ties luyoribrilles et la 
fomialJon de tissu coqjoucUf lache, Dans de nombreux 
cas, ces conditions entrainent de rarythinie (battement 
cardiaque irregulier) et un pompage incfficienL aboii- 
tlssant a de la d^faillance cardiaque et ci une mort subi- 
te ail debut de I’age aduJte. La base genetique de la 
maladic senible etre une mutation dims le g^ne de la 
chatne lourde de la myosiae ^cardiaque du chro- 
mtwime lumuiin 14, DepuLs 1990» plu,s d'lme douzaine 
de mutatlona erron^es de ce gi^iic ont ete detectees 
chez des patients qui presentaient les symptomes de 
CFIl, En outre, les patients ainsi atteints se sont egale- 
ment reveles porteurs de mutations au niveau de genes 
cneodanl dcs protcincs caniiaques conlxacliles comme 
la troponine T et F a-tropomyosiiie, suggt^rant que 
CFH est une maJadie du sartiomfere* 

Un autre spectre de malformations cardiaques 
hiimaines, qui comprend des anomalies dans la plica- 
lure et Ja lateralite du cceur, represente une atteinte 
autosomique r^essive caracterLs6e par des mutations 
au niveau de la proteinc connexine 43 de la gap 
junction, Chez la plupart des individus #tudi^ et por- 
teurs de C!ette muLation, iJ y a substitubon de la praline 
par de la serine au niveau du residu amino-acide 3G4, 
On pense que cette region de la prot^inc s’unit au 
phosphate qui ptuirrait controler le Lrafie intracellulai- 
re ou la fonction de la connexine 43. 

plupart des 250.000 citoyens antericains qui, 
chaque ann^e, disparaissent subitement meurent 
d'arythniles cardiaques. Une varianLe de cette affec- 
tion, Le syndrome congenital du QT long est carac- 
terise par Felectrocardiogrammc et la mort subite. 11 
n'est pas surpremint que les alterations g^n^tJques & 
Forigine de cette alfei’tiorL autoi^mique dominante 
impliquent des mutations au niveau des genes SCN5A, 
flERG et KVLQTI^ qui encodent les conaux car- 
diaques a ions. 

La perturbation de n'importe quel 
processus normal de developpement 
peut produire uite malformation 

Une erreur dans pradquement n'importe quelle ^tape 
de la formation du cceur, depuis Felaboration initiale 
du tube cardiaque primaire (Fig, 7,22) justiu’au cloi- 
.sonnement des voies d’^vacuabon, pent provoquer une 
malformation. Dans la presentc section, nous decri- 
runs quelques-uns des d^fauts les plus cominuns qui 
peuvent surv'enir au cours de la cardiogen^se. 


1 i ih 


KMIiRYOLfXHE HI ^L\IME 
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La nialfomialionT apfjclei' di'xtrocardle, survieiil 
lorwjup le IuIh= o;mliamue piiniitif s'lnfl^t hii vprs la 
droile et non V(?rs la gauelie (Fig. 7.23). La plupait dos 
SHiets atteiius de dcxtrocardio prcscntent une inver- 
sion dc symetrie tie beaLieouit ircirganes,. qui est. 
conn lie wjus If noni de liiverRus (voLr la section 
def> priiicipes experiineniaiix du Ch, 0 pour rine dis- 
cussion phis approfoncJie du siliis irn'ersiis). Des tm- 
viuix r^renls sijggf*n^nl qiie t'e situs Inversus resulte de 
Fal>sence ou du dysfonctioiuipmenl d’une srule proUh- 



Fig. 7.24 coeur d enfant avec une anomalle du septum atrial 
Dans ce coeur, i'ostiunn secundum et le foramen ovale se chie- 
vauchent anormalement et ne peuvent pas, de ce fait, se fer- 
mer a la nalssance, lalssant persister, apr^s ceiie ci, le metange 
du sang de I'oreilleite drohe avec celul de roreiltette gauche. 
iPtiotographie aimablement offerte par le Children's Hospital 
Medical Center, Cincinnati. Ohio.) 


Fig. 7.23 DexUtjcardle. A, Dans la dextrocardie. I'inf^exlon du 
tube cardiaque est h I'inverse de la normale, vers la gauche, 
aboutissant a la production d'un coeur normal dans sa forme 
mais en image en miroir de i'habituel. B, Enfant avec dextro- 
cardie. le, Photograpbie aimablement offerte par le Children's 
Hospital Medical Center Cincinnati. OhioJ 


ne crritique pour radoption pai‘ le corpSn de la bilalora- 
litc corrects, Cette hyTothcse a ete formulw la Ruile 
{i\H.ii(les realuiff^s sur dea. souiis hoinozygotes pour 
une nuitation pr^ist' sur le c-hnuncMome 12. J^a nitiitie 
des souris out une inflexion iiomiale aJors qu'ellc est 
invcrsee dans Faulrc iiioilie avee, habiUiel lenient, 
quelques ineiiorEliiuitionK eiitm* les vLse^^res. Pareille 
observation indhiue probablement que la souris 
niEilanIe atiopte au liasard une bllaterallle eorrecte ou 
inverse au cours de renibryogenese ou, en d'autres 
tenneK, <|uVlle numqiie du fafieur n^eessnii^ jjour 
imposer la bilateraJlte correcte. Ciiez Thomme, oonune 
cht*z la souris multuitc, Tinvereion de Tcinse du tube 
ciardicuiue n’est jiuiialH pr^ist^ on contpl^ite ft df.s 
erreurs dans ralignenient des eacites donnent soiivent 
des anomalies cardiEiqiies supplemenraires- 

Chez environ 6 ponr 10.000 enfanils n^s vivajits, Je 
septum secundum est trap court pour rccouvrir com- 
pl^tement roslium secundum, laissanf persist er un 
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defaut atrial aeptal aprcs quo Le septum primum et 
Le septum secundum se soient accol^ k la 
(Fig. 7.24). Les forces hemodynamiques responsablos 
de c€s defauls du septmn Beonudaiii (voir la .sec- 
tion des principes exp^rimeritaux du present cha- 
pitre) sont cgalement & I'oiigine, chez le nouveau-ne, 
rie riniportant shunt du sang de L'oreiUette gauche 
vers Voreillette droite. Les enfants atteints de cette 
anomaiie sont g^n^ralemenc asymptomatiques mais la 
persistance accrue du flux de sang dans i'oreillette 
droite peut conduire k La dilatation du ventriculc droit 
ct du tronc pulmonaire aboutissani, plus tard dans la 
vie, ^ une d^fUiUan^^ cardlaque. Des d^fauts du sep- 
tum ;ilriai peuveni., aujourd'hui, ^tre d^tect^ dans 
renfance, par echocandiographie, et benfificicr d'un 
traitement chirurgical (voir Ch. 15 pour imc discus^ 
sion h propos de l^^hocardiographie). Line anomalie 
du septum atrial est associee k presque toutes les 
aberrations des chromosomes, sexuels ou auto^^o- 
miques, et accompagnc commun^ment plusieurs 
formes dc trisomies partlelles ou compl^^ies, y com^ 
pris la trisomie 21 (syndrome de Down). 

Un defaut du aoptum atrio-ventriculaire (aao- 
roaJie da bourrelet endocHrdiiiue) provient de [’ab- 
sence (le fusion des bourrelets endocardiques sup^ 
rieur el inferieur. Cette anomalie est Tune des malfor- 
mations les plus communes, sinon la plus frdquente, 
dans le syndrome de Down. L'absence de fusion des 
bourrelets endocardiques sup^rleur et inP^rieur pent 
etre ^ I'origine d'une vaii^t^ d'anomalies secondaires, 
notamment la fermeture incomplete du septum pri- 
mum ou septum interventrlculaire et la malformation 
(Jes valves atrio-ventriculaires. Une consequence phy- 
siologique de ce defaut est La pcrsistance, apr^ la 
noissance, du shunt de gauche k droite sur la circula- 
tion du sang et dont f amplitude est IL^ k la graviie du 
defaut. La d^faiilance congestive du caear pendant 
I'enfance n’est pas rare en cas d’anomalie severe ; 
mais les sq|ets chea qui seui Tostlum primum est 
ouvert peuvent ^tre asymptomatiques. Le traitement 
chirurgLcai du defaut du septum atrial, d'une malfor- 
mation de la valve mitrale ou de I’absenoe de septum 
Interventrlculaire est possible. 

Daiks la malformation du ventricule gauebe k 
deux issues, I'aorte et Le tronc puLmonalre aont tons 
les deux relJds au ventricule gauche. Le ventricule 
droit esi h 3 rpoplasique, parce que depourvu de voie 
d'^vacuation, alois (pie le ventricule gauche s'dtend ei 
devient predominant La pathog^nie de ce defaut n'est 
pas bien comprise ; il s'agit le plus probablement de 
I'une ou I’autre erreur dans le remaniement du cono- 
tronc qui empeche I'alignemetit normal de la moiti4 
drohe du conduit d'^vaeuation avec Le ventricule droit 


Les d^fauts du septum veutriculaire repi^en- 
tent Les malformations cardiaques les plus fr^uentes, 
avec 26 % de toutes les anomalies cardiaques recen- 
chez les enfants vivants et avec un taux de 12 
pour 10.000 naissances en tant que trouble isol^. La 
pr^ominance de ce trouble semble ctre en augmen- 
tation mais cette statistique pourrait aussi refl^ier 
simpLement les resuLtats de mellleures mdthodes de 
diagnostic. Un defaut du septum veutriculaire peut 
rcEultcr de plusieuis causes : (1) ddflcience du ddve- 
loi^pen^ent de la partie proxLmale des bourrelets aorti- 
co-pulmonaires, (2) absence de fusion du septum 
muscuLaire ventricuLaire avec Le septum membraneux, 
(3) absence de fusion des bourrelets endocardiques 
superieur et inferieur (defaut du septum atrio-ventri- 
cuJaire) et (4) perforaiion exag^r^ du septum mus- 
culaire interventrlculaire au cours du d^eloppement 
(Fig. 7.25). Quelle que soit I'origine de cette anomalie, 
sa cons^uence la plus sdrieuse est un important 
shunt de gauebe ^ droite, menant k I'hypertension pul- 
monaire La naissance. La correction chirurgica- 
le de ce defaut, chez I'enfanl, a pour effet de normaJi- 
ser la pression pulmonaire et de rendre au coeur ses 
dimensions normales. 

Les anomalies des valves tricuspide et mitrale 
proviennent d'eireurs dan.s Le processus par Lequel Les 
cuspides, les cordages tendineux et les muscles papil- 
laires sont sculpts dans la paroi ventriculaire. Les bour- 
relets endocardiques ne semblent pas directement impli- 
ques dans cette pathog^nie, pas plus qu'ils ne le sont dans 
la formation des valves imnnales. La pathogenic de 
I'atresie valvulaire, dans laquelle ie passage est enti&re- 
ment ferm^, n'est pas comphs. Dans un type d'anomalie 
de la valve tricuspide, la malBdle d^’Etasteln, la valve est 
d^plac^ vers ie bas^ dans le ventricule droit, ct les cus- 
pides ont une forme ancumale, balJonn6e. Le dysfonc- 
tionnement valvuJaire permet la ingurgitation du sang 
dans I'orelMeCte droite et bLoque ^galement I'acc^ au 
tronc pulmonaiie. n en resuite que Le sang de I'oreillette 
droite est envoys vers VoreiUette gauche, k Oravers un 
f(uamen ovale rest^ penn^able. En outre, 1'essentiel du 
sang qui atteint les mitres puhnonairea arrive par un che- 
min qui emprunte le ventricule gauche, I'aorte et le canal 
art^el qui a persists. (Le canal arteriel est une commu- 
mcadon entre faorte et le tronc pulmonaire qui, norma- 
lement, se fenne rapidement apn&s la naissance , voir CLi. 
8.) La distribution indgale du sang entre les ventricules a 
pour effet de dilater le ventricule gauche et de rendre le 
ventricule droit hypoplasique. Uatr^e de ta valve tricus^ 
pide a le meme effet sur la taiUe \'entriculaiie. Les deux 
condidorks tendent ^prm'oqueT de la cyanosc (oxygena- 
tion insuSsante du sang) du nouvoau-n^- Dans les deux 
cas, une correction chirurgicale est possible. 
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Fig, 72% Defaut caract^ristique du septum inter- 
ventriculaire chez un foetus de sourisatteintde tri- 
somie 12 . Danscecoeur, ratj&encede fusion du sep- 
tum ventritulaire membraneu* avec le bond sup^ 
rieur du septum mustulaire est h I'origine d'utie 
communicatian interventriculaire. tDe Pejdeder T. 
197B. Devekjpinent of the outftow tract of the 
embryonic heart. Girth Defeats KIV :29.> 


PlusLeurw malfonTuitious cie la voie tr^vai^uatlon 
peuvent r^sulter d'erreurs dans le cloisonnement du 
conotronc. De telles erreurs peiivent, leur tour, pro- 
veitir d"une inlgradon anomiale dc la crctc neiiralc 
(voir la section des piincipcs experimeiUaux de ce 
chapHneJ. tJans environ 1 cas sur 10.000 enfanLs nes 
vivanLs, ies septa du conotronc ne se fomient pas du 
tout, dormant Ucii a la persistance dp tronc arteiiel 
(Fig. 7 . 26 j 4 ). Cette inalfonnation entraine inevitables 
menl un defaul du septum, \ientriculairc. 11 cn rcsulte 
que le sang issu des denx rot^s tlu cfeiir se melange 
dans le conduit comniun d'evacuation et que le corps 
ct les pcuimons rctjoivcnt du Scing partiellement 
d^soxyg^n^. Non traits, les enfants meurent habituel- 
lement au cours des deux premieres annees, Unc cor- 
rection chLrurgicaJe est possible inais difficile ; elle 
imptique la reparation du defaut septal ventriculaire et 
la pose d'une vaJve prothetique entre le ventricule 
droit et les art^res puLnionaires. 

Chez environ 5 enfants stir 10.000 nre vivanta, les 
septa du conotronc se developpent mais ne presentent 
pas leur disposition habitueUe en spuale (voir Fig. 7.20^, 
C). De ce fait, il y a transposition des gros vajsseaux, 
le ventricule gauche s'ouvre dans la circulation pulnio- 
naire et le ventricule droit, dans la circulation syst^ 
itiique. Une leUe situation n'est pas inunediateinent faia- 
le du fait que le sang systemique desoxygene et celui, oxy- 
g^n^, de la crinmlalicjn pulmonaire peuv'ent sse tnelanger 
au niveau du foramen ovale ouvert ou du canal arteriel. II 


s’agit neannioins de la principale cause de mort, par mal- 
fomialion cardiai'[ue cyanogene^ avant Tage d'un an. 

La tetraiogie de Fallot constitue 
un groups de malformations cardiaques 
qui se mettenten place par 
une pathogenie en cascade 

Dc nombreuses Linotnidics cardiiiqucs se prcxluisent 
plus fr^uenunent cn groiipc que scparcnient. Dans 
certains cas, de telles associations d'anonialics consti- 
tuent r^Jlement les composants d'une meme malfor- 
mation — en ce sens que le defaut du septum ventri- 
culaire est une cons^uence n^essaire de la persis- 
lance du tronc arteriel. Dans d'auires cas, une malfor- 
mation cardi;wiuc priiTiaire ci^clenche une cascade de 
consequences qiu menent a d'autres malfonnatlons. 

Un exemplo est foumi par la pathogenic dc la tetra- 
logie de Fallot, un syndrome decrit initialement par 
Sienon an Danneniark, en IfiT^, et sous le nom de la 
itieiir psu" fitlenrie-l.rOuiK Arthur Falltst, en 
1388 (Fig. 7-27). Les quatre mal formations classiques 
dece Kyndrniue sont (1) une stenose pulmcinaire, (2) 
un defaut du septum ventriculairet (3) un dcpiace- 
ment vers la droite de I'aorte (paifols appelec aorte a 
chei^al) et (4) une hypertropliie du veutricule 
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p^$j«tanc« du tronc artdriel 


Transposition des gros vaisssaux 


Tronc pulmonaire 


Trgng arteriel 
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Fig. 726 A. Porsi^tanc? diy tronc arti^riei. La separation incom- 
plete des voies de sortie aortique et pulmonaire peut accom- 
pagner un detaut du septum ventrkulaire lorsque les septa 
droit et gauche du c6ne et du tronc ne se forment pas. B, C 
Transposition des grosses artferes du faitque les septa du o&ne 
et du tronc n'aff ectent pas un trajet en spirale lorsqu'ils sepa- 
rent les voles aonique et pulmonaire. CC, aimablement offerte 
par le Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio. I 



droit. Le defaut printalre est repr^sente par un mau- 
vais aJigiuMnenl. entre le Hepi um rntL^oulaire et les oii- 
ficcH dc depart de Taorte et du trone pulmonaire. La 
stenose |)uLinonalre r^suJte du retrecissemetil de Toti- 
fice subptilmon.aire par les ti.ssus nuisculaire et 
fibreux du septuini iinonnaJ ainsi que par les Irabe- 
cules ventriculaires mal placees. €;es malformations 
.sont eaust^ra h lour tour par rineapaoite des orifices cie 


l^aorte et du irone pulmonaire k s'aligner eorrectement 
les regions cr^mcrgence des deux venlriouii's. Ije 
mauvais alignement de Tissue du soptuin interfere ega- 
lement avee la fusion normale des septa ventrieu- 
laires, musfulairo et membrtineux, aboutissant h Tin- 
terruption do ceux-cl II coiitribue en outic au dcpla- 
cement vers la droite de Taorte a cheval el au deve- 
loppement (Tune cinquif^me anomiadte earact^ristiqlie, 
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Fig. 7.27 T^ra'logia da Fallot. A. Classiquement. [a t^tralogie de Fallot est caract^ris^e par C1> une ir^tr^cissement} du trorK 

pglmpnair^ . (2) une inti^mjpticin du septum v^ntriculaire, (3] une aorte A cheval et i:4) UTMedilatadon du verttncul« droit Un oanaiarte- 
riel permeable est tautefciis egalernent present 8, La dilatation du ventrlcule droit et I'aorte a cheval sont evkientes dans ce das de 
tetralogie de Falk>t iB. aimahlemient foumie par le Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio.} 


rori^ne anonnAle d''iiiie piartie de la valve mllra- 
le a partir du ventritule droit Tous ces d^fauts 
concourem k J'^l^vatiou de la pression sanguine dans 
le ventricule droit et a I'hypertrophie progressive de 
celui*ci. l^a telmlogie tie P&llot esi. la malfonnaMori car- 
diaque congenitaJe cyanogfene la plus frequente, siir- 
venant a peu pres 10 fois [xnir 10.000 enfant^ n^s 
vivants. Cet etal peut beneficier d'uiie cure chiruigica- 
le par suppression de robstruction sur le tronc pulnio* 
naire et par correction tie rirLSuffisarice du septunx 
ventriculaire, il faul cependant e\itcr la section com- 
plete de la hranche droite, qui pent conduire k la 
niort par trouble du rythme ventriculaire. 

Les forces hemodynamiques sont 
importantes dans la morphogenese 
de piusieurs regions du cceur 

II semblc c%ident que la pression iri(rai.:iiirtiiatiue tiu 
sang esi impottante dans le d^veloppemenl du cceur et 
que des troubles dans les relations entre les pressions 
dans ililTerentes cavit^s et leurs votes tr^vaciial ion 
eioient k rorigine de inalfonnationH. r>e tels troubles 
peuvent etre induits pai‘ plusieurs types de defauts prl- 
jitairefi — par compliaixce auontiaJe ou d^fomiabilit^ 


dca parois atrialc^ ventriculaire ou des Voies d’t^vacua- 
tion ou par dilatation anormale on stenose du conduit 
veineux ou du conduit arteriel (voir Ch, 8), 

Si le shunt normal du sang de I'oreillette droite vers 
I'oreOlette gauche, au cours de la gestation, est reduitf 
le cote gauche du cceur sera sous-dcvcloppe ; le syn- 
drome est connu sous le nom de coeur gauche hypo- 
plasique. L’hypoplasie peut afTecter I’oreillette, le ven- 
ttlcule, la vahiile mitrale et J’aorte. Habituellcnient, ce 
syndrome a une originc miiltifactorieile bien qu’il puis- 
se ctre herite sous forme d'^unc atteinte autosomique 
recessive et Mre associe a la ijbenylcetonurie- 
Altemativenaent, un shunt trop penneal>le pent entnii- 
ner un xi^faul au niveau du septum secundum, avec 
foramen ovale trf>p large et Erosion des Htruciures sep- 
lales. C]{jniirLe not^ plus haul, un afflux trop abondant 
de s;mg du cole gauche du cceur f^eut inlerferer dans 
la croissance nortnale des septa du conotronc et empe- 
cher la fermeture normale du septum ventriculaire 
membraneuK. 

Le nSle de rh^modyhiiamique dans la ntorphogenese 
du cceur a dt^ ^ludi^ experimentaiement chez des anb 
iTiaux, Farexemple, la tonstrietjon ou I’obstructUsn des 
arcs aortique^ pro^xJipje des defauls au niveau du Hef>- 
tum ventriculaire membraiieux aJors que robstruetioii 
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expeiimenttile du atrio-ventriculiiire est 3ui\ie 

d’une hypoplasie du coeur gauche. 

Des erreurs dans la mort cellulaire pro- 
grammee peuveni condulre a plusieurs 
anomalies 

Un certain nombre de phenom^nes de remaniement du 
occur impllquent line niort cellulaire programin^e 
(apoptuie), un processus par lequel des zones de 
necrose bien d^finies et appel6es foyers de mort cella- 
lalre, apparaissent k des moments et en des endroits 
prods avec, pour cons^uenec, un remodelage des struc- 
tures existantes. D semble que le moment et rendroit ou 
se situent ces Toyers soient S4>us contrdle g4n^tique. 

Dans le coeur, La mort ceLiulaire programmee parait 
Jouer un rdle (1) dans la fusion des tubes endocardiques 


pour donner un tube cardiaque primitif uniquep (2) dans 
I'efraeemeTiit de la Itmlte buJt>o-ventiicuIair 0 et dans Le 
remaniement du conotronc, (3) dans le remaniement du 
septum musculaire ventriculairep (4) dans la fusion des 
bourrelets endoc4ndiqueg superieur et inR'rieurp (5) 
dans la sculpture des valves atrio-ventriculaireSp (6) 
dans Le remaniement des bourrelets aortico-pulmo- 
naires au cours du d^veloppement des voles d'evacua- 
don et (T) dans Le modelage des valves semi-lunaires. 

Ccxposition sax t^ratogfenes aussi bicn que des 
conditions hemodynamiques alters ont etd impllqu^ 
dans le d^veloppement de foyeis anormaux de mort cel- 
lulaire. Ceux-ci peuvent jouer un role dans le remanie- 
ment anormal des ix»umleis aordco-pulmoriaires, dans 
les malfonnations qui en r^sultent au niveau des voles 
d'dvacuadon, dans Le deveLoppement incorrect de La 
v£dve tricuspide de la maladle d'^^Eljstein el dans l^drosion 
excessive du septum musculaire ventriculaire menant k 
la conununication interventriculaire. 


Drinrirvac ovn^rimantrn tv 


Mecanismes moleculaires du deveioppement cardiaque et pathogenie 


En fm de comptep la comprehension du deveioppe- 
ment noni'LaJ ou armimal du cceur humain requiert des 
eontiajssances des processus morphog^n^tiquesp 
cellulaires ct moleculaires^ qul sousj-tendent la for- 
mation du mesoderme cardiofi^nique au moment dc la 
gastnilation et la differenciation rfgionalc, la plicahirc 
ainsi que le cloisoruiement du coeur en formation. Du 
fait de la pauciij^ des sp^imens humains, ressentiel de 
notre savoir sur les premiers slades de la moq^hoge- 
n^ du coeur provient d'^tudes rtalisdcs sur des 
embryons de poulet ou de souris. En clair, U convient 
de prendre bien soin avant d'appliquer ces infotma- 
(ions recueillies au coeur huniain. Dans d^autres cas, 
toutefois^ des inferences a propos des mecanismes 
normaux peuvent etre tir^ des manifestations cLi- 
niqiies des malfonnations humaines. Cette approche 
est souvent productive mais, a ^galement ctmduit k 
des interpretations erron^es. Malgr^ ces difficult^ 
cependant^ de nouvelles approches genetiques, utili- 
sant des animaux d'experience, ont rapidement ctendu 
notre savoir sur le deveioppement du coeur et ont four- 
ni une base pour Textension de quclques-uncs dc oes 
informations k rhomme. Trois probl^mes particuliers 
ont ^t^ au centre d'une recherche active : (1) la speci- 


fication cr:^o-caudale des regions intrins^ues du 
coeur ; (2j les modules transgeniques du ddveloppe^ 
ment cardiaque et des malformations et (3) le r61e des 
cellules de la afte neuraJe dans le cloisonnement des 
ventricules et de leurs voles d'evacuation. 

Les SOUS' regions du coeur sont 
specif iees tr^s t6t dans 
te deveioppement mais les mecanismes 
regulateurs du deveioppement 
demeurent ^nigmatlques 

La chaine lourde de myosine atriale AMHCl est 
exprimee s41ectivement dans Les cellules atriales du 
coeur d^embryon de poulet En effet, la restriction de 
I'expressiort de ce facteur se produU que com- 
mence la dlff^rencLation du cceur parce que la tech- 
nique d'hybridation in situ montre que I'ARNm enco- 
dant cette proteine ne s'observe que dans rextr^mit^ 
caudale du tube cardiaque (Fig. T.SSA). A la suite de 
la formation des cavitds du coeur primitif, Fexpres- 
sion de AMIlCi est reduite a I’oreillette primitive 

Ele^ ^en's ?ous droi:& d'auifjur 
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Fig. 7.28 Expression sp4cifique de la chaTne lourde de Ja myosine atriale (AMHCl ] dans le coeur d'oiseau en formation. A Lorsque le 
tube cardiaque se forme (stade 103, 1'ARNm de AMHC1 estexprinmi uniquement a sa partie caudale (region color^e), S, Lorsque les 
cavites atria les se differencient (stade 14i et que le tube cardiaque s'inflechit. rexpnession de ARNm de AMHC1 reste torifin^ a la 
region de ratrium primitif. c Au jour 4. celui<i donne les auricules oti I'expresslon est mafintenue. 4[>eSiSin de YUtzey KE, Rhee JT, 
Eader D, 1994, Expression of the atrial -specific myosin heavy chain amhci and the establishment of anteroposterior poiarity in the 
developing chicken heart [>evelopment 120 : ATI.) 


(voir Fig. Au cuniraire. une auire trhalne lour- 

do de la myosinc VMHCl fvontricuJar mj'osin heH^y 
chain) est expriniee dans tout le mesodemie caitliogG- 
tiique en voie de differenciation. Son expression finale 
se llmite toutefois aux seuls vontricules prcsomptifs 
dll coeiir cn foiiuation. La restriction prwocc d’lm 
gene regulateur d'une chaine legere de myosine, speci- 
fiipje de roreilletl.e e(. une i.sofomie Hp^ifltpie 

fiu veiiljitnile a egsilenlent ele deiiujiilrfe tihez 

hi w Juris. 

t.>pcni.lant, dos ctudt's ont clabM quo fapplicatioTi 
d'un oxccs d’acide retinoiquo k dos cocius d’em- 
bryons de poulet enframe !'« atrialisation >> on la eaie 
daUsatlon » du tube cardiaque primitif, eomme Lndique 
par FexpressLon ubiquitaire de AMHCl, tout au long du 
tube cardiaque primitif traite a Tacide retinoique. 
Cexpression du gene atrial, chez la souris, est etendu, 
de nianiere simiJalne, k tout le cceiiq apr^ iraitemenl k 
I'acide rAtinoTque in utero. TJn niecajusrne potentiel 
]aiur la localisjition du sign;iJ k cel acirle chci! les 
einhi^ons est iVxjjrt^sitm retliiil.e ilu retinaldehyde 
deshydrogenasc-2 CRM..DH-2), im enzyme limitant 
dans la biogjmthese de I'aeidc retinoTquc. La restriction 
de ^expression de cet enzyme a la rcfbon posterieure 
du txrniT est iisscjciee k Texpression du gene atrial, 
aussi bien chez les embrj^ons de poulet que de souris, 
t’es rfoiultiilj> implitpient la vitiimine A HcUis la regula- 
tion dll developpeinent. tlu mytK-arde. 

Plijsieurs racieurs de transcription out ele identi- 


fies dans les cceurs en croissance de souris et. de pou- 
let et qui jouent un role ijivot dans la niaiTJbogenese 
eardiaqup. Par excmple^ la paire de genes honieobox 
PtT-l et sont speeifiqueTnent expriiues dans le 

occur et dims le cerveau anterieuq des le stade de gas- 
trulation. Plus tard, Piw-l est localise dans les bourre- 
lets endocardiques et dans les valves du coeur alors 
que Prx-S se trouve dai\s le septum musculaire ventri- 
f Hilaire et dans le conduit arierieL et 

sont, i:hez les vi'ilehres, les litiriiolngiies du gf^ne 
homeohox tinmaui ile hi /7nrj.so/i/ii7c, i|iii est niHjuis 
pour la formation du coeur chez cette mouche. i\’kx-2.5 
I'st apparemment le premier induit dims I'ebauche pri- 
mitive du cceur de poulet par rendoderme cranial. Un 
homologue huniain de eo gene a egalement efe caito- 
graphie au niveau du chromosome 5q34 et des muta- 
tions NKX-^.5 ont ete associees a une maladie car- 
diaque congenhale humaine. NKX'2,5 est proche d'un 
antre gf-tie liomeohox, 2 VfSJi 2 , qui est exjiriin^ par les 
cellules du .sy.sleitie condiit-teiir tin cseiir en croissiui- 
ce. Irx4, une hoiuoproteiiie lroc]uoiH, etTbxn, njembre 
de la famille T, ont ete iis-scK'ies a la determination res- 
pective du lignage ventrlculaire et atrial. Des muta- 
tions TBX5 ont ete identifies dans les families avec un 
syndrome de Holt-Oram, qui prraente des malforma- 
tions des cavites cardiaques, Des facteurs de trans- 
cription cn aval, qui agissent plus tard au coiire de la 
differenciatlon du myoc’arde comprennent MEF-2C et 
GATA4, qui sont necessaires au developpement du 
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ciffiuri, avoiit Is formstitjn de Tanse. Ccs factcius 

peuvent dlfT^rer ile ceuK eKpiilil^s (ians imiscles 
stries ou dans Its muscJes lisses, 

Des modeles de souris transgeniques 
peuvent fmitar les malformations 
cardiaques cong^nitales de rhomme 
ou reveler les fonctions des facteurs 
regulateurs dans le developpement 
du coeur 

Des souris Irdnsgeniques mutantes pour Ics gctics 
fip^einques de rexpressiou des prot^ines, avec perte 
partielle ou totaJe (knoek-out) de U fotn^iion ou 
expression en exces de celLe^i sont niaintenanir 
courainment utLlis^es pour T^lude ties gf^ties r^gula- 
teurs specifiques du ooeur. Par exemple, la souris 
transgenique qui exprime une fomie mutante de la 
chaine lourde de la myosine d^^eJoppe uu ph^nt> 
type simllairc a celui observ^e chez rhomme, dans la 
mytqialhie fmiuliale hypcrtrophique. Etant donne que 
I’exj^ri^sloh de ce gf?rte mutant cst plus faiblc que 
celle du gene sauvage eonrespondani^ sa eapaeit^ h 
interferer dans le developpement norniaJ du cieur a 
cte explique par son compoitenient possible eomme 
mutation domin&nte negative (voir Ch. G, domi- 
nance negative du recepteur FGF dans le d^eloppe- 
ment du poumon}v l>a fonne mutante de MHCl pout 
Lnteragir avec la forme siiuvage tlims le sarcomere, 
pert urbant ainsi sa Tone Lion iiorrnale. 

De meme, on a cr^ des sourLs iransgenitLUi.^ qui 
expriment roiieogeiie ras, dans le developpement. ties 
ventricules. Ces animanx presentent egalement un 
phenotMX^ similalrc a celui de la cardiomyopahie 
hy[>enro[}hi{]ije Tiinnlialer suggenmt I'existence d’unc 
vole ms dependai’Lte, djins T^tiologle de cetle iifferjtion, 

Des kuock-out transgeniques de la cannexine 42, 
proteine de la gap junction, donnent des souris viables 
pendant La gestation itiais t^ui itieuFent la naissaiice. 
Malgre la large distribution de la eonnexine 43, ceux 
portours du knock-out sont rirtuellement normaux a 
rexceptioii tlu gonUemcnl et du blix^age de la voie 
d'^vaeuation dn ventritiule droit. Cecd suggere que le 
manque de eomiexine 4il [wut ^^tre com[>ens^ pEir 
d’autres proteines de cette jonction dans beaucoup de 
lissus mais quVlle esl indispensable a la morphogenc- 
se nonnale du eoeun 

Les knock-out du gene Krr-a (retinoic x r4cep- 
tenr alpha) sont sui^is d’un developpement d’un phe- 
notype atrial rles veutricules. ^hybridation in situ 
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montre que les regions crardales du tube cardiaque 
primitif, normalement destine ^ se difT^rencier en tissu 
ventriculaiie, exprime I'isoforme sp^cifique de 
i’'oreillette de la ch^e leg^re 2 de la myosine. De plus, 
les parois de ces ventricules pr^^mptifs ne s’epaissis- 
sent jamais, supportant une nouvelie fois I’hypoth^se 
que Tacide retinoYque joue un role direct dans la diffe- 
renciation du myooarde ventricuLaire sous sa forme la 
plus primitive^ J’atriaJe. 

Enfin, les souris tratLsgeniques homozygotes j jour 
une forme mutante du g^^ne Sox-4 meurent de 
defailLance cardiaque In utero. Des d^fauls des valves 
seml-lunaires onl dt^ imputes k I’incapacit^ de fusion' 
ncr des septa du conotronc, ce qui a aussi pour cons^ 
quence de troublcr la formation du septum aortlco-pul- 
inonmre. Psu' consequent, Ic phenotype de ce knock- 
out est simlLaire i celui de la persisUmce du tronc 
art^iiel, chez fheunme. On noteia t^ependant que cct 
i^tal, chez Thomme, est sou vent la cons^uence d'line 
d('railkmce de la migration et dc I’invasion des celluies 
de la Crete tieurale, qui contribuent directement a ia 
formation des septa du conotronc (voir plus loin). Au 
contraire, (bins les knock-out du g^nc Sox-^^ il semble 
que les septa existaj^Ls soient incapaldes de fusionner 
ou que les cellules de la cr^Le neiirale ue sont pas cor- 
rectement Induites k se difft^rencier. 

La Crete neurale contribue 
a la formation du septum du conotronc 

]| est maintenani evident que des constituants critiques 
du sepl.iim du conotronc, proriennent de la crete neu- 
rale d'une region sj>^eifique du fulur my^lenc^phale 
(Fig 7.29). Les exf^^rienees de marquageH rrelUilairf^s 
tout autant que ie plus recent syst^me des chim^res 
caille-poulct (discut^ dans la section des prineipes 
experimentaux du Ch. 5) ont montre que ces cellules 
f‘ardiaqucs de la cretc neurale se diffcrencient comme 
cellules ectoinesenchyinateuses (cellules mfsen- 
ehymat discs tl^rivdes de redodenne de la crete neu- 
rale) et qii'olles envahissent les bourrelets du cono- 
Ijf anc apTf^ avoir migre par les arcs pharyngjens 3, 4 et 
6. En plus de leur crtmLrihution k la constitution du 
tissu fibreux et du muscle iLsse de ces septa, elies for- 
ment Egalement les neurones postgangliomiaires jjara' 
sympathiques du coeur (les ganglions cardiaques). 

Li.' role de la ciete neurale cardiaque dans le cloi- 
sojmement normal el. ]>ai.hologique de.s voles d^^vacua- 
tion du coeur a 4te confimie par des experiences de 
resection. Si la crete neurale cardiaque est supprlmee 
chez un animal avant qne ne debute la migration, les 
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F^, 7,29 FcHTratkjn des ^epta aordco-pulmonaires Itnoncoco- 
naux) A partJr des cellule^ de la crete n&irale. telluiei 
migrent A partir du cerveau poat^r^ur, A travers le& arcs pha- 
Tyngiens 4 et 6, pour envahir le tronc arteriel et con&tltuer les 
septa aortico-pulmonaines {troncocnnauK). {Modifi^ d'apr^ 
Kirtiy ML 198B. Role Of extrotardlac: factor^ in t>»rt develop- 
ment EXperientla 44 : 


du c:onof.rrjnt: iif:^ sf^ forment flu Iciut el le 
sang s’echappe des deux ventiicules par un tronc aite- 
rieJ per^jisiani. flabUlion (^une paxtie on de touto la 
Crete neuraJe cardiaque peut egalenient etre a rotigine 
d'autres anomalies conune la ilextroposilion dc ^ao^te^ 
la stenose de la valve tricuspide, LliypopLasie du qua- 
trieme art aortique, des dcfatits du septum ventriculai- 
re en rapport avec I'ahsence ou Thypoplasie des bour- 
relcts du tonofronc ct la tetraJogic de Fallot. Un autre 
fail plaidant en faveur d'une alteration de la migration 
de la Crete neurale est L'association frequente de ces 
anomalies tardiaqucs aver des defauts des ares pha- 
ryngiens a travers lesquels ces cellules doivent nornia- 
Jemenr. niigrer. Les syi^dromes (IHAHGE (<‘Olol)orue de 
I’oeil^ anomalic du cocur Ifr de heart], atrcsie choanale, 
retard mental et antjuialies ^^nifales et aurieulaires le 
dc earl), CATCH-22 (nialfoimations cardiaques, uno- 
malies faciales, hypoplasie fhyroidienne, fentc palatine 
Ic de cleftl feypocalcemiei et une deletion variable du 
chromosome 22ql 1) et dc DlGcorgc sont des exemples 


de ce type d'association (voir la section des applica- 
tions cliniques du Ch. 12). 

L'acide retinoique, les genes Hox, 

Nf-1 et Pax 3 sont impliques dans 
la regulation de la differendation 
et dans la migration des cellules 
de la Crete neurale cardiaque 

Comme envisage plus haul, Tablation de la crete neu- 
rale associdc aux arcs phaiyngicns 3 a C cntrainc des 
anomalies cardiaques, caracterises par des defauts 
dans les voics d'evacuation et du cloisonncmcnt ven- 
triculairc. Lc role des genes ffoj dans la regulation, la 
migration ct la differenciation des cellules de la crete 
neurale cardiaque est implicite dans Ic spectre d’ano- 
malies cranio-faciales et cardiaques propres au syu- 
drome de DiGeorge, Cependant, des animaux transg^ 
niques a^it^c mutations nulles des genes //ru: exprimes 
<lans les regions de la l^ie et du cou (par ex., //rxru-,l?) 
prt^f^enl.ent les aj^omaJles cr^io-raciaJes attej^dues 
niais om des coeurs normaux. N^arnnoins, il y a tou- 
jours raison de penser que I'expression du gene IIooc 
est pertinente dans le dweloppement de la crete neu- 
rale cardiaque. animaux avec knock-out du recep- 

teur double Tacide i^tinoique, par cxemide, ont 
des defauts intrins^ues du myocarde analogues k 
ceux d^rits dans les knock-<iul RXR-rx (voir ci-des- 
sus) mais ont egalement des anomalies du developpe- 
ment simllaires ^ celles produites par la resection de la 
Crete neurale, telles la persistanee du canal arteriel, la 
transposition des gros vaisseaux et le ventrieule droit 
i double issue, Piir cons^juenl., i>ien que t.:es resultals 
soient utdirecls, la sejisibiJite document^e de I'exjjres- 
sion du gene Hox a I'acide retinoique (voij‘ les Ch. 4 et 
12) implique ces genes regulateurs dans le developpe- 
ment de la cretc neurale cardiaque. 

Fbomeodomaine pair du fat^tcur de transcription 
Prj.r--? a egaJeiiieTil. etc implique dans la regulation de la 
Crete neurale cardiaque. Rappclons que la souris 
Splotch, carai.:t^risee piu" wuv mutation de F€(,r-^, dccri- 
te dans le ohapilre 4, pr^sente des d^fauLs des frellules 
de la Crete neurale. 11 a egaiement ete etabli que ces 
souris ont un tronc artciicl persistant et un defaut du 
septum venliiculaire, Fi^ outre, I’interruption transge- 
nique du g^ne de la neuroftbromatose [iroduit 
egalement des troubles cardiaques cons^cutirs k Talte- 
ration de la crete neurale cardiaque. De mani^^re inie- 
rcssantc, ce gene possede une sequence capable de 
s’unir au faeteur de transcription Pajr-3, 
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La dissection detaillee de la cascade 
epjgenetique comrolant 
Ja morphogenese cardiaque 
est maintenant a Thorizon 

Lorsque la prenu^^l:e Edition de ce livre a ^ pra^ 
tiquenient rien comm A pmpoA de la n^gulai iorL 
molecuJaire du developpement cardiaque ou de la base 
molcculairc dc la maladie cardiaque. De toule eviden- 
ce, ce vide dajis la biylogle du d^veloppement est cn 
vole de se jneruplir rajuden^ent. Panui les plus grands 


challcivgcs proposes aux ctiercheurs travajllant dans 
ce domaine excitant et rapidement changeant qui 
conceme les facteurs regulateuis Impliqu^ dans les 
m^anismes quL contrSletit le d^eloppemeni de la 
boucle cardiaque, le cloisonneraent des cavitfe, la dif- 
fencnciation des valves et de la fonction myocardlque 
et d^crtre avec suffisainmerit de details les s^uences 
eplgenctiques qui pomraient aider A incxlifler les pers- 
pectives th^rapeutiques de la maladie cardiaque 
humainc, 11 y a bcaucoup de raisons d’etre opdiuiste de 
voir ces challenges rencontres avec succfe. 
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Developpement de I’appareil 

vasculaire 


Resume 


Vasculogen^se 


iJobiirnnt aiijonr 17, Ir^ vals^scaux pppanuJSRf'nr dans Ir iiK^Klrmio s})laiK-]iii4> 
plviir^ <.U* la puroi ik* la v^icule \it(?niiie h pailir (ra 45 rv^ 5 ais tylljlain’s Pi^pi’ltbi. 
Uote sanguijui. Au Jour 18, la vasculogenese (formation dc!s vnlsnc^ux san- 
guitis) commence, par un m^canisme quelr^iie peu (lin<^reiit rtu pr^c^enl, rlatts le 
Tnesodemie splanchnoploural du disquc embiyonnaire. Dans cplui-ci. Ip mdso- 
tlemie ffplancluiupleural ise (UlT^rerifLe eii pi^'iitseurti lies celljles eiulothdlialeb 
qui so rasscmhlpi^t ot so mulUpliprit pour rcnrior dos ndsoariK dp pordoiui aeiKfo^ 
biHstJquvs. Cem^'i fusioimenl eiuruile, cuiUinuent k sWcroilre et envalussient 
d'antres tLssiis |>oiir dormer naissance ^ rari>ine vasculaire embrj'oiinaire. 

f’omnip la plipatuno de I’embiyon amdnc los tubes ondorardiquos dans la 
paitie veiitrale du thorax, au courade liiquatri^ine seioaine, lea aortes dursalea, 
pairos, rolidos aux extremitos CTanialos dps tubes, sort altirdos vontralomont 
pour former lieux boueleiK, orientees doreoventniJeniont, les premteni arts 
Aortiques. Au routs des quat^i^me ot rinquiemo semainos, qualro iKmvnllPS 
paires irarcs aoiliques SDnl se auee^er daiia le aena cnLEii(M.'auda], coruiettanl 
lo sar aortiqup, a I'pjclremitp siipdriouro do tronc artoriol, aux aortos doraalos. 
Ce bTaleme des arcs uortiques eat reinanie eiiEfuite pour eonstituer renaeinble 
des grasses artCrcs <3e la panic sui>^ricure du thorax et du oou. 

Los aones dorsalos, paipoa, restpnt separdos dans la region dps arm mais 
fusionneilt en dessous du niveau ilu quHlrieme aegtnent thorackiiie poiu" former 
une spule aorto doraale et nipdiano. Celle-ci eriipl troLsgroupos de branrhos : ( 1) 
uiw s^rie de braitches veiitrales, qui se dist-ribuent ^ I'inlestin et it aes ; 

(2) doa branches latoraloa, deatinf^ aux organes rdtmpdritoupaux, cnmmo lea 
glaiules suiTemdes, les reins et les gonaties ; (3) des brandies ilotso-lat^tales, 
Intersegnicntnires, les arterea mCersegmentaJiren. qui passont entre les deri- 
ves dos soiiiiitcs et qui ont soi^ lenr di^pendanee one itanie dc la vasi'olarisatian 
de la lete, du coo, de la paroi du tmnc, dos memhres ef de la colanne vencbra- 
le. Les branches ^'entrales, qui se distriboent au tructus gastio-intestinaJ, pro- 
dennent de reliquats d'un rcseau d'arteres vitellines ridvoloppikis dans la 
^'i^icule vitelline el dans le conduit vitellin et anastomosees asiec la paire ties 
aortca dorsaJea. flollpSHci etablLssont dcs connexions avec les arterea ombili- 
cales ilestinees ^ aiuener le sang au placenUir 

IjC systeme veineiix primitif compnend trois constituanta piincipaux q[ui aont, 
a rorigiiie, pairs et syineLriques : le systi^iiie eardiiud. qui reciieille le sang de la 
tote, du cou, dp la parol do corps pt dcs membres ; les velneis vitellines, qui, ini- 
tialemenl, draine la vraicule vitelline ; les veines ombllicaies, qui se dev^elup- 
pent, dans le cordon ombilical et qui anii^nent Ic sang oxygene du piacenta a I'cnv 
biyon. Au liepart, res (rois systeraes aboutissent ilans les deux comes du sinus 
niais ils vont, tous les trois, siibir de piofondes moilifieations lorsque le retour 
vcinpux sera vprs I'orcilletfc dmitc. 
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V&Jnes 


Serraines Jours 


SysS^fn& c&nSinaf 


Syst^me pofr& 


Devekjppemenl 
des vetnea 
carcHnales 
postSfiflures 
(28 jours) 


□avoloppement 
des veines 
sobcardinaies 


Develop pem«nt 
des veirves 
Supracardinalea 



- 21 


h-42 

Membne 
iinf4rieur 
49 jGurs 

I— 49 


Systsme dafinifir 


Arteras 

Des Tiots sanguins sa fannant dans la 
y^SiCule vilelline {[our 17) 


Les art^res 
inter- ^ 

segmentairEs 
se d4tachent g. 

de I'adrie 


28 


35 




Membra supdrieur : 

41 jours 

Membre sup4rieur ; 
46 jours 



Formalion des arcs aortiques 
(joiirs 24-29) ; r4seau vitallin 

present (jou r 26) 


Formation des 

vaisseaux 

doronaires 



— 56 




Differenclation du 
systfeme d^finilif 
des arcs aortiques 


Diffdrenciation 
des art^res 
dSImitives pour 
['intastin, les 
viscsras or la 
paroi dg Ironc 


63 



Mambre inferieur 
60 jours 


‘70 


■77 


— 64 


Echelle temps. D^vebppement des syst4mes art^rrel et veineux. 
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IjO s>'st(>rm* rardinal «5* constitiic, initiaJeinent, dn paJivs 
rin veinefl ranllngleA antcrlcurcR (Aup^Fieiireft) f.t pofltC' 
rirures (iiiferieqreA) qui s{^ r^nifiHCinl jHiur formf^r 
cuurteii vciiteii cantinales cominiineii ; ccUeeiHL'i s'uuviieiil 
iliirui \es cumes dtulLe tK jjauche ilu Silltis. Lei» veitie^ cardl- 
naJos [)os(^rieur(?s sont siippK^^ puis rpmplaci^cfl par <3(‘tix 
autros systcnm; vcinnix auxiliaircs, les veines subeardl- 
naJes et supracardinates, qui se dewloppent caudalement, ^ 
paitir de la baH? des vifities cardinaley, daii:! la parol dut^ 
du corpsi, Ces irols sysl^ines cardinaux, avec im court 
srgnipnt dP la veiiw ^ritellino dnoitc, sonl ^ I'originp: dpporTiors 
de lii veine cave inferieiire et de ses branches principales. Lea 
^'Clnea supracardiiialea fumieiit au*^l les a^i;oa el 

hemi-a;^}{cs qui tirdinenl la parol tliuracbque. Le ayst^uie vel- 
neux \'itellip donne les stmisoldes bepaliques et le sfjrer&me 
porre qui raraene le sang vcineux dii tractus gastroirTcstinal 
au foie. Dana le parenchyrae hepalique^ le systeme \iCeLiiii 
eat k I'ongine du conduit veineux ; celui<'i eal uit sliinit dea- 
ling, au cuurs de la gestaLioii, ^ falre passer le aaiig clirecle- 
nieut de la veine onibilicale dans la veine cave infi^rteure. 

Lea trois ayst^ea subissent de prufondes modificationa 
au couia du d^eloppeirteiu. Dans lea sysl^mea cardinal et 
\'itellin, les wines longirudinales du rot^ tjaurttf du corps ten- 


dent ii regreaser olors qii’eUoR peraiatent du cote droit pour 
donnernaiasance aux grandes veinea. E^coiisequent, un ays- 
teme bilateral quL se draine dans Ics deux comes du sinus 
devienl un syalJ^me aitu^ du coL^ droll el qui s'uuvte dana 
Porelliette droite, htntdoxaJeimenu la veine onubilicale droits 
regrease alors que peraiste la veine ombilicale i/a uche. Celle- 
ci perfi ses connexions initialcs avec la come gauche du sinus 
pour s^ouvricp aecondarnfnienl, dans le coiiduil wineux. 

Ix^ arteres coronaireii, qui apportent le sang au 
muscle canliaquep lirenl leur urigine, en parlie, cunime 
branches de la base de I'aorte ; les velnes camnaJres emer^ 
gent du sinus coroitalre. 

l .''n changenient capilal et lapide se produit dana le schema 
de Lh ciiculalion^ k la naisaaiice, Lotaque renfant coitunetice 
respirer etque se ddplisse I'arbre citriilaloire piilmnnaine. line 
graiule parlie dea desciipliOila iUsseinbl^eS tlans Ce diapilre 
est centree siir ce pmbltme qui consiste mettre en place une 
ciiculatiun elTecliv'ienienl capable de distribuer aux lissua de 
I'enibryon et du fnetus, le sang nxygene arrivant du placenta 
l>ar la veine uinbllit-ale cl d’^rc cn mcsiiit*, sinmltan^ncni, ilc 
se ccui\'erlir rapidement, h la naissance, pour adopter le sche- 
ma cLrculatoire de Tadulte requis par la respiration de Tenfant. 


L ARBRE CIRCULATOIRE COMMENCE A SE 
FORMER AU DEBUT DE LA TROISIEME 
SEMAIiNE 

La vasculogenes€ commence par 
la formation dllots sanguins dans 
le mesoderme extra-embryonnatre 
de la vesicule vitelline, du chorion et 
du pedkule embryonnaire 

La premiere fois que la fomiutlon de Vtiisseuux sanguin:!» 
peut se voir se silue au jour 17^ darts le inesodenue 
splaiiclinopleural de la v'^ieule \itelLme. II s a^t d'^anias 
ntesodemiiques, les ilots SAiigiiins, qui se d^eloppent 
pres de I'endoderme. Chacon de ces ilots satiguiiis se 
dteint^re en ta^moblastes embtyormaires entour^ de 
ceUvleH endoth^liale^j a]ilatJes. Ijes h^moblasiessedlf- 
ferencienl iiour fcirmt^r les premieres cellules sanguines 
dc I’cmbryon ct Ics cellules cndothclialcs constituent 
rendothelium dies vni^aux sanguins, [jrwiirseurj 
tie ceux-c:i s^Eillorigenl. et s^iinisserit [Hiur consllLuer le 
r^-aii vasculaire iitilial. A Ja ftn de la troisi^ine seniaine, 
LI a conipl^leinem envahi la v^sLcuJe vitelline, le p^cuJe 
embtyonnaire et les villosit^ choriales (votr Ch. 2). 


La vasculogenese de I'embryon 
commence dans la s planch nopleure 
ct n'implrque pas la formation 
de cellules sanguines 

All jour 15, les vaisseaux sanguins coniniencent k se 
d^veJopper dans le mesodemie splanclinopleural du 
dis{]ije embtyonnaire ntais seJon un proeessus quelque 
peu diffi^rent de eelui qui a lieu dajxs la vesicule vitelli- 
ne, Des substances inducirices^ s^ret^es par I'endo- 
dernte sous-jacent poussent certaines cellules du 
m^ofJertne splancJmopJeuraJ k se differencier en 
angioblastes ; ceux-cL se transforment en cellules 
endotbeliaJes aplaties, qui se reunmsont pour const]' 
tuer de petit es v^slcules arrondies, les anglocystes 
{vait la section des principes experinientaux du pn^ 
sent ebapitre). Ceux-cL, ^ leur tour, fuslonnent en lon;^ 
tubes ou vaisseaux, les cordons angioblastiques 
(F^g, 8,L4, J[> ; vour aussi Fig, 7,1,5, C), Uensemble dn 
processus s'appeLle la vasculogen^e ou formittion 
et flision de vesicules in situ. Les cordons angio^ 
blastiques se developpent b travers le disque embryon- 
nairc et s'asscmblent pour former un ri%eau envaliis- 
sant de plexus angioblaatlques ^ Torigine de la 
configuration initiale du systfeme circiilatolre de I'cm- 
bryon (voir F^g. 3-1). Ce rcseau gnmdit et a'ctend a 

• . jrio^l goil dirdDG ^ulci Gis 
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Fig. 8.1 livEntaiil des methodes utjil^$ees pour ^tudier 9es ViaissE^ux ^^nguins embryonnaires. A. Caloratton immuno-cytoctiimique 
pr^urseurs vdsculalres par d&s antkorps qui se Eknt airx anttg^nes des cellules endoth^liales pr^somptLves. 8. Micra-anglogra- 
phie (technique radiofcigique). C, Moulage a I'^iide d une substance plastique de I'arbre vasculaire. D, Microscopie eJectronique ^ 
baldyage. (A, de Coffin D, Poole TJ. 198B. Embryonic vascular development : Jmmunohistochemical identification of the origin and 
subsequent morphogenesis of the major vessel primoi'dla of quail embryos. Development 1C3 ; 7J5. £f. de Effman E. ^9S2. 
E>evelopment of the right and left pulmonary arteries : A microangiogfaphic study in the mouse. Invest Radiol 17 ! 529. C de 
Beckman DE„ Redman hut. Kirby ML 19fi9. Alteration of early vascular development after ablation of cranial neural crest. Anat Rec 
225 : 209. D. de Hirakofw R. Hiruma T. 19B1. Scanning electron microscopic study in the development of primitive blood vessels in 
chick embryos at the eady somite stage. Anat Embry ol 163 : 299.) 
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traverw rembiyon. par trois procc^u& : (1) ronnation 
continue et fusion des anKiocystes, (2) angiogen^se, 
bourgeoruiement et emission de nouveaux vaisseaux a 
partir des cordons angioblastiques pneexistants et (3) 
interposition de cellules mesodermiques addltion- 
nelLes dans les parols des vaisseaux d^k 
t^aj^giogen^sie par non-bourgeoiinement est ^galement 
un mecanisme comu de la croissance du lit vasculaire, 
[1 est admis que ce processus implique I'intervention 
du rwepteur Tie de la voie de la tyrosine kinase ; il est 
aussi coimu sous le noin dintussusception. 

Toils les types de mesoderme embryonnaire, k I'ex- 
ception de la lame jar^hordale, se aont inonti^ 
capables de vascuiogenese. L'ectomfeenchynie d’as- 
pefl mesodermiquef derive dc la cr^ neuraJe, n^est 
pas capable non plus de former des vaisseaux sai'tguius. 

L’origine des cellules-souches 
qui eavahissent les organes 
hematopoietiques n'est pas connue 
avec certitude 

v^sicule vitelline e$t la premi^ui? isource de cellules 
sanguines pour la circulation embryonnaire. 
Cependanr h partir de la cinqui^me semaine, re^ssen- 
tie! de rh^matopoiese (production des cellules du 
sang) va etre assure par une suite d'organes embryon- 
naires k savoir, le foie, la rate^ le thymus el, enfin, la 
moelle osseuse. La source des cellules-souches de ITie- 
malopoj^i'se, ([ui txrlonisent ces organes, reste toutefobi 
une ^nigme. Des Etudes de marquage cellulaire el d'im- 
muncKrhimie sugg^rent que les globules rtjuges nais- 
sent dans le mesoderme splanchnopleuraJ, prks de 
raorte dorsale, au slade oft d^buleriT les somites 11 est 
possible que ceux-ci representent les ancetres des glo- 
bules rouges dc Lembryon (voir la section des prin- 
cipes experimentaux du pi^sent chapitre). 

Pratique merit tout le mesoderme 
splanchnopleural peut former 
des vaisseaux sanguins 

Du fait que les vaisseaux sanguins apparaissent dans la 
vesicule vitelline vers le jour 17 ei pas avant le jour IS 
dans le dlsque embryonnaire, il a ^te admis, Initiale- 
menl, c^ue les vaisseaux intm-etnbiyonnairea pitive- 
naient d’unc extension centripete des vaisseaux extra- 
embrynnnaires. Receniment, cependant, grace k des 


experiences r^alisees sur des chimeres caille-pouleL il 
est devenu Evident que la presrjue totality du m^soder- 
me splanehnopleural intra-embryonnaire est capable 
de former des vaisseaux sanguins. Des experiences an 
cours desquelLes du mesoderme est transplante k par^ 
lir d^un teiTitoiie de caUle dans une autre region du 
poulet, om, en outre, montr^ que le schema caracterts- 
tique de ramifications des vaisseaux sanguins est 
determine, dans chaque region, par des groupcs de cel- 
lules de Tendoderme sous-Jaceni et par sa matrice 
extraceUuIaire. Ces etudes ont et^ facUitees par ['exis- 
tence d'anticoips capables d'identifier specifiquement 
les vaisseaux de la callie et de rendre visible leur arbo- 
risation (voir Fig. 8. L4). 

Les travaux classiques concemant la vasculogen^^ 
se font appel k riruection intravascnlaire de colorants, 
comme fencre de Cbinej aux coupes s^ri^s et aux 
reconstructions trLdlmensioimelles. Une variante 
modemc de ce proc6d^, la micro-angiographie, 
consiste k iiyecter des produits de contraste radio- 
opaques (voir Fig. R LS). Altemativement, le lit vascu- 
laire peut etre perfus^ avec une substance plasUque, 
soluble, qui polymerise ensuite pour former un moula- 
ge sobde des vaisseaux ; celui-ci peut etre Isold et exa- 
mine au microscope dlectronique k balayage (voir 
Fig. 8. 1C). Ce dernier a dgaJemcnit etd utilise pour 
suivre directement le ddveloppement des vaisseaux. 
Dans ce cas, les prelk^^ements fixes sont fragmentes et 
les structures vasculaires sont recouvertes avec un 
metal (voir Ftg. S. ID). 


LES ARCS AORTIQUES DE L'HOMME SONT 
DES VESTIGES DE LA CIRCULATION 
BRANCHIALE DES POISSONS 

UapparelL respbratoire des poissons agnathes com- 
prend un nombre variables d'arcs branchiaux s6pa- 
res par des fentes (F^ 8.2). Ceau coule dans la bouche 
et sort par les fentes branchiales. Chaque arc branchial 
est vascularisd par un arc aortlque, branche de I'aor- 
te ventrale (sac aortique). L'cehange de gaz s'efTectue 
dans les capillaires branchiaux et la moitid dorsale de 
chaque arc aortique transporte le sang oxygend vers 
une paire d'aottes dorsales. 

Chez I'embryon humain, cinq paires dc condensa- 
tions mdsenchymateuses se ddveloppent de cliaque cote 
du pharynx ; elles correspnmlent aux arc^a brancliiaux 1, 

2, 3, 4 et 6 des poissons primitife. Le cinquidme arc ne se 
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Bcit9 

cranienne 


Aorle 

Fente dorsale dr. 
branch iaie 


Aorle 

dorsale a. NctochordB 



8.2 Vue schematique du syst^rne arc% ^rtiques che2 le requin. arteres de& arcs phary nolens de I'hom me d^ri vent de cel les 
des prdtochordes etdes poissons. Elies occu pent les arts branthiaux et. par cons^uent, el les entourent le pharynx A la manli^re d uin 
panier Les art^res fournissent le sang aux branchies charge d'extraire Toxygene de Veau qui passe par les fentes branch iales. 


developpe pas rlu tout ou apparail bri^^vemenl pour 
regn'iiiiser iiuFSHitut- constituimls nH’srMU'rmiqucs et 
endodemuques des arcs ont ete modifire piar I’ds^olution 
de ssorte que+ chez rhoninie, iLs sfjnt k iVjrigine tie simc:- 
turex qui entrent dans la coiisliliition rJe iV^lage inferie\ir 
dc la face et du cou ainsi que do derives du pharynx. 
Pour draigner ces struelures il serait dotw plus apjinv 
pri^ de parler trares phEiryiigiens plalol qiie d’art s liran- 
chiaux. Le developpeinent des arts pharyngiens esl 
d^rit. en detail daus le ehapitre Vi. La discussiiai c^ui va 
snivTo est liniitre au dei'onir des ares aortiques. 


Les arcs aortiques de I'homme 
apparaisserttdans un ordre 
cranio-caudal et torment un panier 
d'arteres autour du pharynx 

Contnie iiidique dans le chapitre 7, la premiere paire 
dWes a{»rtu]ueK »e forait= t^nl.re les jtnirs 22 e| 24, 
lorsque le processus de plicature de I'embryon, qui 
aji^ene les luljes erid4H;ardi[]iies daiis le hilur IhoTJPC, 
oblige egalemciit les cxtreniitra cr^iiales des aortes a 
riesstner uno arise dorso-ventrale (voir Fig. 7.3). La pre- 

MaiepIdJi. 3d^tiLaOHL1’^ aBTOpCbKtlM llpatlijM 
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paire d'arcs aortiques qui en resulte se trouv^ 
dans le mesenchyme epaJssi de la premiere paiie 
d'aiTs phaiyngiens, dr ehatiue (In pharynx en voie 
de developpement (Fig. 8.3A). Ventralement, les 
art^res des arcs aortiques emanent du sac aortique, 
qui est line expansion a I’extremite cr^ialc du tronc 
artcrirl. norsalemeiil., riles rejoignent les aories dor- 
sales rlroite et gauche. CeJles-ci sont separees Tune de 
I'autre, dans La region des arcs^ mais, au cours dc la 
quatricmc scniainc, riles fusionnrnt, depnis Ir quairi^- 
nie segiuej^t ihoracique jusqu'au qiiatri^me segment 
lombaire, pour donner tiaissance, sur la ligne medianc, 
a I'aorte dorsaJe (voir Fig. 8.^, plus loin). 

Entre les jours 2G et 2&, les arcs aortiqurs 2, 4 et G 
se developpentf par ^'asculogenrae et angiogenese, dans 
les arcs phaiyngiens correspondantSf en incorporant les 
aiigiohiastef^ qui mtgreiU du mesoderme splanchnopleu- 
nd en^inmnani. La migration, dans les aresp des cellules 
ceto-m^'nchymateuseSs originaires de I& Crete neuralep 
jciue 1 UI mie significratir dans le d^veloppement normal 
des ajli^tes de ces arcs bien que les cellules de la Crete 
neurale ne contribuent pas directement a la constitution 
tie Lendothelium de ces vaisseaux (voir la section des 
j^rincipes expeiimentaux du ch. 7). 

JjCS deux prenuers arcs regressent des que les sui- 
vanls ajiparaLssent. Le second arc aortique se voit dans 
le second arc phaiyngien, au jour 26 ; 11 se developpe 
pour ^lahlir tine connexion entre le sac aortique et les 
aortes dor sales. Siniultan^mentp la premiere paire 
trarcs aortiques involue compl^tement (excepte, proba- 
blementp de petits fragments qui peuvent etre a Torigiiie 
tie j>orliojis des art^rea niaxillaires) (voir Fig 3.3 l 4). 
Au jour 2Sp pendant que disparait le premier arc, le trol- 
sieme et le quatrieme sc mettent en place, Flnalement, 
au jour 29p le sixieme arc se constituc ct le secontl 
regresse a rexceplion d’un petit segment a Toriginc 
trune pariie de Tartfere sta|)>4dieime (voir Fig. e.3B,C), 
tlesrin^e ^ vascular iser L'ebauche de L'etrier dans 
I'oreille vole de developpement (voir Ch. 12). 

Les arcs 3, 4 et 6 sont a i'origine des gros 
vaisseaux de la tete^ du cou et 
de la partie superieure du thorax 

i.e trol$i^nrie Ate aordque devlent les art^res 
carotides coirmnune et Interne^ An jour 85, Le seg- 
ment de Taorte dorsale connectant les troisienie et 
quatrieme arcs disparaissent des deux cotes dc sortc 
que les extensions cr^iales des aortes dorsales qui 
se dlstribuent a la tetc rc(;oLvent uniquement It? sang 


par les troislcmes arcs aorliques (voir Fig. 8. Eli?). 
Ceux-ci donncnl les art6re« carotWes communes 
drolte et gauehe (Fig. 8.4A) ainsi que la portion 
proximale des arteres carotides internes droile et 
gauche. La portion distale de ces demiferes derive 
des extensions craniales des aortes dorsal es et les 
arteres carotides exteimea droite et gauche ema- 
neiU secondairenient des arteres carotldes com- 
munes (voir Fig. S.3C). 

Les quatrieme et sixieme arcs sy bissent un rema- 
niement asymdtrique pour se distribuer aux 
membres su parley rs et aux poumofis avant de 
rejoindre I'aorte dorsaJe. Au cours de la septii^me 
scmainc, I'aorlc dorsale droite perd ses connexions 
avit:c celle qui a fiLSionn^ snr la ligne m^diane et avec le 
sixieme fu'e droit alors qifelle reste en connexion avec 
le quatrieme arc <lroit (voir Fig. 8.3C}. Dans le meme 
lemps, elle revolt ^galement une branche, la aepti^me 
art^re cervlcale intersegmentaire droite ; ccUc^ 
se developpe dans le bourgeon du membre supcricur 
droit. Lartere subclavi^re droite d^Hnitive, destin^e 
au membre supdrieur, derive, par consequent, (1) du 
quatrieme arc aortique droit, (2) d'un court segment dc 
I'aorte dorsale droite ct (3) dc la septitme attfire t?ervi- 
caJe intcrscfimcntairc droite. La partie du sac aortique 
connectee avec Ic qual^i^ime arc aortique droit est 
modiTi^ pour etre ^ Torigine d’une branche de I'aorte 
en vole de developpement, Tart^re brachio-cepha- 
Uque (voir Fig. 8.3C). 

Lc quatrieme arc aortique gauche garde sa 
connexion avec les aortes dorsales fusionnees ainsi 
qu'avec un court segment du sac aortique pour devenir 
Fare (crosse) aartiqae et la portion cranialc dc 
I'aorte de&cciidantc- Le rcHte dc cette denii'^re, cau- 
dalciiicnt au niveau du quatrieme segment thoracique, 
di^rivc de la fusion des aortes dorsales. La septl^me 
art^re tntersegmentaire gauche se detache directe- 
ment de I'aorte dorsale gauche ^ elle est k i'origine dc 
Tart^re subclaiiere gauche dcstintk? au incinbrc 
superieur du mcme cotc (voir Fig 8.3C). 

Les sixifcrucs arcs droit ct gauche pmviennent dc 
l'cxtr^mil(i proximale du sac aortique mais leur evo- 
lution ulterieure est asymetrique (voir Fig. 8,36’ et 
8.4f?). Au cours dc la septitme semaine, la 
connexion distale avec i'aorte dorsale droite dispa- 
rait. A Tinverse, le sixifemc arc gauche rcslc t.;omplet 
et sa portion distalc f{>nne le conduit art^rlel qui 
foundt au sang, durant la gestation, un shunt allant 
du ironc puLmonaire h i'aorte desccndantc. Cette 
voie de derivation sc ferme k la naissance et est 
transform ee ulterieuren^ei^t en un Jigament 
riel qui attache le tronc pulmonairc h I'aorte (voir 
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rMBRYOUXilf: Hr.'iLMNt: 



A. fr^liguat du 

second arc aorElque) 


Arcs aorliques 3, 4, 6 


Pcirtie de I'a. maxiaiaino 
(neliquat du T^' anc) 


7^ arl^re irvlarsepmenlaine 


d&acBfiidante 


arc 
2" arc 
3" arc 
4'* arc 
6^ arc 

Sac aorliqua 
Tronc arterial 
Aorla dorsala 
A. p«jlEW»dajr$ 
a. untarsa^mentHire 
A. carowa axtarris 


AdrEa dorsals 
9 aycl>e 


7* a. Intersaqmarttaira 


Parlis da I's. maxillflirs 


A 2g jours 



7 ^emsines 


N. laryn^ n^currenit gaucha 
N. vague gauche 
Cofidfuii an^riel 


A. carotide 

A. caroticfe SKlarns 
(emerge ciu 3^ eno} 

A. 

Pariie de I'a. 
mexillaire 

A. carotide gomrngria 
N. vague dr«t 

7® a. ^mer5egrT^e^^ai^)e 

A, pulmofiaire 

Bwigeofi 
puCmonaim 


i : -si . uicHL-^ w i 


Fig » 8.3 Voir l^gende sur la page opposee 
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A. carobde inlems 



N, larynge 
recurrent droit 


A. carolide eKternd 
Partin da I'a. maxilfaire 
A. slapedienne 
A. carolidQ communa 
M laryrvgi f^currerst gai^clw 
w. uague gauc^ve 
A. subclavi^re gaucha 
Condurt arterisl 
A. pulmonaire gauche- 
Tronc pulmoinaife 


8 semaires 


Fig. e.3 D^wtoppement du sy^t^me arcs aortiquts. A, Les cinq palres d arcs aortlques qui se forment chez I'homme correspon- 
dent aux arcs 1, 2, 3, 4 et 6 ctes pr^tkesseurs dans Ea ^lutrve. Le premier arc esr complet au Jour 24 mais rigiesse que 
le second se consdtue. ao Jour 26. Les troisi^me et quatrieme arcs apparaissent au jour 2S ; le second arc d^^n^re kxsque le sixi^ 
me se nrietert place, aujour 29. D^veloppementdes arcs aartiqyes au cours du deuxi^e molis. A noterque les structures d^rivto 
des trois premieres palres sont bilat^rales alors que celles orlginaires des arcs 4 et 6 sont asyrm^trilques. Les art^res pulmonaires se 
detachent initialement de I'arc 4 nruEs s'ouvrent secnndalrenr>enc dans les raclnes des sixi^nmes arcs. C & semaines. A remarquer le 
d^eloppement asym^rique des branches larynges r^rrentes des nerfs values et destine aux muscles du larynx, Comme le 
larynx est deplace au-dessus du syst^me des arcs, les nerfs larynges r'^cuments spnt pris en dessous du dernier arc restant de 
chaque cOte. De ce faJt. le nerf larynge recurrent dmit fait une anse autaur de I'artere subclaviere dmite alors que, du c6te gauche, 
ce mieme nerf contoume le conduit arterlel. 


Rg. S.ilifj C). (Les ohaitgements qui s’op^!'^eJlt dans la 
circulation au moment de la naissance sont discut^ 
en detail k la fm de ce chapitre.) 

Comme le monti'ent les figures 8.3^ et le deve- 
loppement asymeijique des sixi^mes arcs droit et 
gauche esl responsable de cette curieusc asymetrie 
des nerfs larynges recurrents droit et ganche,. 
issus des nerfs vagiics. Ces nerfs se d^tachent, & Tori- 


gine^ en dessous du niveau des sixiemes arcs et pas- 
sent en dessous de ceux-ci pour innerver les muscles 
du iaiynx. Au couis du developpement, le larynx est 
deplace cr^alement par rapport aux arcs aortiques. 
Le nerf Jarynge recurrent gauche est pris en dessous 
du sixicme arc du cote gauche et restera comme imc 
anse autour du ligament arteriel. Piu- suite de la ciispa- 
riUon de la pail ie distaJe du sixicme arc droit (ei parce 


204 


EMOIiYOU^GIE MEiMAJNE 



Fig. B.4 A, Vlje frontAle d'un rnoulage du arc& aortiqu^s. Les art^res carotld«^ commujic^ droite et gauche CO grandis- 

sent en direction de I'observateur, a partirdes segnnents dorsatJM des troisiemes arcs. Las troisiames et quairiemes arcs viennent du 
sac aortique rfieche), V, ventrioile ; A, orelHette primitive, a vue infero-Jateraled un moutage du sy stern? des arcs aqrtiques- Les arcs 
2, 3 et 4 sont cqmpl^tement d^vdopp^s et la sixi^me paire cpmmence a se former. Le tronc arteriel est dttigne par une fidche. 
iD'apres Oockman DE. Redman ME. Kirby ML ISBS'. Alteration ofeady vascular development after ablation of cranial neural crest 
Anat Rec 225:209.) 


qu’il n"y a pas tic cinqiiicnic arcO Ic nerf laiynfie? rcoir- 
reixt droit so rptrouvp sous le quatrioiriQ arc, a roriginc 
de rartere subclaviere droit e. 

Les miercs putmonaires peitvenf, a t'onghte, se 
d^kiclter du (ptatnetne tnr aortiguc ffluivT qut* du 
sijri&me. Bleri que tes arteres pultiionaires soient 
coimect^ avec ies sixi^mes arcs aortiques et finalc- 
nient avec le tronc piilnionairCf plusieui‘s observations 
classiques ainsi que des experiences recentes sur des 
embryons c'hunfrt^s caille-poulel, suggerent que ces 
art€>rt^ st^ di^tuc-hciiL. inil.iiilcment, rkw quatriernesurcs 
aortiques. Pendanl quo ces arteres f^andlssent en 
direction des pouinons, leurs raciiies eiablissenl. une 
coimexiiin wccinrlfunt* avcx: Ics sixicnics arcs tout en se 
separant des qualri^mes. Bans les poutti{jn.s, teurs 
exir^^miif^s Elisbilt's s'anaslorncisent avec Ice? einuiches 
vasculaires du ttti^nef3,\mie i‘utouriiiU firturgeons 
des broitflies (voir C'ii. ti). 


UAORTE DORSALE DONNE DES BRANCHES 
VENTRALES, LATERALES ET 
POSTERO-LATERALES 

Les arteres vitellines de la vesicule 
vitelline sonta Torigine de la circulation 
arterlelle du tractus gastro-intestinal 

[jCS valsscatlx sitnguins qiii se dcvcloppcnl danis la paroi 
de la vt%iculc \ilelline st' tliiTcrcncient pour donncr 
iialssantre aiix aiicrcs c(. aiix veinc-s sSu systems vitel- 
liti (Fig. 8.5 j. Lcursque la vesicule vitelline se retracie, 
parsuilc de Tin flexion de rembjy ori, les plcxiLS vitelliris 
drait cT gauche fusionncnl ct tbumissent vin certain 
rujinbre de grosses art ertis qul s'anasloiiioseia, k la Tois, 
av'cc les jilexiiK viLsciikuncs rlii riUur inti^l.in cl avc(‘ lu 
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Artferes ofinBilicaie'S 


Artenes 
vitellines 
(pour la 
\^5icute 
vitelline) 


Ajorte donsalii 


Plexus <les art^res 
vitellines 


poche 

pharyngienne 


Arcs aortiques 


Tube digestif 



29 jours 
A. caratide commune 


A. ombilicale 


Caecum 


Appendice 


Artenes pour 
rcssophags tfioracique 


Aorta dorsale 
Estcmac 


inteslin poslerieur 


1 poctie 
pharyngienne 


Cceur 


Foie 


V^sicule 

vitelline 


Tnciis arte res 
pour le 
lube digestil 
abdominal 


Tronc cceliaque 

A. mSsenterk|ue 
sup^rieure 

A, mpsent^riqua 
iftfarieune 


I ntastin moyen 


B 


7 semainee 


Fig. 8.5 D^eltsppenfwnt des branches ventrales de I'aoite destinies aiu tube digestif et a ses d^iv^s.A Au cours de la quatri^nrfe 
semaine, une rnultitude d'a rteres vitellines Emergent de la face ventrale des acMtes dorsales pour se distribuer k Fa v^sicitle vttelliner 
B. Apres la fusion des aortes dorsales. A la fin de la quatri^me semaine. beaucoup de canaux vitetlins disparaissent. r^uisant lie 
nombre final A environ tinq, dans la r^ion tharaclque, et k trots tie tronc coeliaque et les arteres rn^nttriqu« superieure et inf^ 
rleure}, dans la r^ion abdominals. 
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A Fin de la 5^ semaine 



Arlene surnSnala 


Glaivda 
surr^nale en 
d^veloppement 

A. surr^nale 

Crfite gonadiqve 

A. gonadiqtje 

Mesonephros 
{rein de Cembryon) 

A. nenale initials 
Rein 


Glands surnenale 


A. gonadiqje 
Gonade 

A. renaie Iraneiloire 
Rein 

A. renala initiale (en degenerescsnce) 


A. sorred&le 


A. renala 
definitive 


Rein 


Milieu de la 
6® semaine 


Gtande 

eurrenaia 


Arteres 
anclennas an 


A. gonadique 
Gonade 


C 7” wmame 

Ft^ 6^6 D^eloppement des branches latsfales de Faorte abdprninals- A, Les branches laterales de I'aorte dorsale vascularisent les 
giandes surr^nales, les gonades et tes reins. Au tours de la sixi^me semai ne, les gonades codimencent A de§tendrealorsqye tes reins 
montent B, c. L'ant^re gonad rque s'al lodge au tours de la migration de la goiude alors que la vascularisatbndu reln.au tours de son 
trajet ascendants est assures par une succession de nouvelles tjranches aortiques de plus en plus traniales. Les arteres sumenaies 
nestenc en place. 


face ventrale de Taorte dorsale, Ces vaisscaioc perdent 
par la suite leur coimexion avec la v^cule vitelline en 
dfjvenajil les iirtjcres qui fotimissent Ic siuig rie rai.>Tle 
dorsale au traclus gastro-mtestinaJ, 

Habituellement, environ cinq paires de ces arteres 
se meitent en place criuiiaienierU ati diapiutigme ; elles 
s^anastiomosent avee Taorte doi'sale, k des niveaux 
variableSf et se distribuent k I’oesophage thoracique. 
C'aiitlaJenient ;iu dia|>hragnie, tnois [laires irarl^res 
impottajues se developpent pour se distribuer a des 
regions specifirpies du tract us digest if abdominal en 
formation. Les territoires de distribution de ees trois 
art^:rcs constituent la btise de la division du tractus 
gastro-intestmaJ abdominal en trots regions embi^^olo- 
giques t rintestin abdominai ant^rieur, Pintesdn 


moiyeE et l^intestin posterie«n 

La plus superieure des trois arteres vitellines abdomi- 
n^ilr^ le trone ciEliaque, rt'Joint initiaicnieni Tiuiiie rlor^ 
sale au niveau de la septieme vertebre crervicale. Cette 
connexion descend ensuite jusqu'ini niveau de la donsie- 
me veitei>re dutnwitpie et eiuet des imn^iciies qui se desti- 
nent non seulenient a la partie abdominale de rtntestin 
primitif anterieur, depiiis i'oesophagP abdominal jusqn'au 
segment {lew-erulant du dutHlenuiu, inais egalenwnt ii 
diveises expansions embryologiques de TiiuesLin primitif 
itnterieur a savrjir, ie foie^ le pancretis et la vcsicule biliai- 
re. Le tronc cceliaque donne aussi unc grosso branche a la 
nde ; celle-ti t'st un derive tnesodermique du me-sogiisire 
dorsal (vtiLt Ch. 9). (Le m^jg:astre dorsal est la portion 
du dorsal k lai^uelle esi suspendu restcjmac.) 
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Aorte dofsale 
en formation 

Arlferes foter- 
segmeotaires 
sa d^vaioppanl 
entre las somites 


F*g. e.7 Les IciitgrsegTTiantaifes sa d^tadhent de^ acmes 

dcrsales et s'insinuent entr€ ies somites d^s le d^but de four 
d^eioppernent, pr^s de \a ligne rn^kane. {De Coffin D, Poole, 
Tj. 1909. Embryonic vascular development : liTifnur>ohi£tQ- 
chemical identification of the origin and subsequent morpho- 
genesis of the major vessel prlmordia of quail embryos. 
Development 102 : 735.i 


La seoonde artere vitelluie abdoniinaJe, I'arljere 
mescnterique superieure, rejoint initialempnt Faor- 
te dorsale k Itauteur du deujd^me segmenl tlLuracdque ; 
uiterieun?nientf cetle connexion se sihiera au niveau 
du premier scginenl. loinbaire, Cette se dislrilnie 
k I'intesiiti primitif moyen, depuis la jiartie descemlan- 
te du duodenum jusqu^en un endroit du colon trans- 
verse voisin de Tangle colique gauche. 

La troisjcmc et dcmif?rc artcre vitelline abdommalc, 
Tarti^re iti^sent^rique inTfrieure, s’afHniche, au 
debut, avec I’aoite dorsale, au niveau du douzieme seg- 
ment Umrac-ique, et slescend ensulte ji!st]i.j’^ hauteur du 
troisi^nie segment lombaure. Elle se rend a J'lntesliiii pri- 
mitif posterieur, soil la portion distaJe du colon trdirtsvcr* 
sCj le colon descendant^ le c6Jon sigtnol'de, le rectum 
ainsi quo la portion superieure du canal anal, (Coinme 
ckk-ril dans le Ch. 9, rextif^mUc inforieuTe dn canid ano- 
rectal rcq'oit dcs branches dcs art^res iliaquess) 


Les branches laterales de Taorte 
de&cendante vascularisent les glatides 
surrenalesp les gonades et les reins 

Les glandes surrenalos, les gonades et les reins sent 
vascularis^s par des branches laterales de Taorte des- 
cendante. Gependant^ comme indkjuc dans la figure 8,6, 
ces trois organes et leurs trois ajt&res ont unc histoire 


einbo^ologique rclativement tiilTercnte ics uncs dos 
autres. Les glandes surrenales se constituent dans la 
paroi posterieure du tronCf entjre les sixieme et douzi^ 
me segments dioracjques, et sont vascuJarJs^es essen- 
tiellement par une branche lateraJe de Taorte nee au 
niveau lombaire superieur. EUes resolvent liabituelle- 
ment aussi des branches des arteres renale et phrenique 
inferieure niais celJes qui viennent de Taorte, les 
arteres surrenaJes^ constituent la source principale. 
Ces glandes et leurs arteres se d^veloppent sur place, 
les gonarJes pr^mptives sont vascularisees par les 
arteres gonadlques qui se d^tachent, & Toriglne, a 
Imuteur du dixi^me segment thoracique. Les gonades 
deseendenl au cours de leur developpement niais les 
arteres gonadiques restent fixes au niveau du troisieme 
ou du quatri^me segment lombaire. Lorsque les 
gonades (surtout les testicules} poursuivent leur des- 
centCf les arteres gonadiques s^allongent pour les 
acconipagnen A Tinversef les reins definitifs se fomient 
dans la region sacrale et se deplacent vers le haut„ vers 
un site lombaire, juste en dessous de Ja glandc sumcna- 
Ic. Au cours de leur migration, ils sont vasculariscs par 
une serie d’arteres successives et transitoires qui se 
dctachcnt dc Tciortc dcs nlvcaux de plus en plus Ale- 
ves. Ccs arteres ne s^allongcnt pas pour suivn? les reins 
dans leur trqjet ascendant mais degenerent et sont rem- 
plat-^ par d’autres. l>£i pairc finale, qui constitue les 
artferen r^naJe^i d^rmitives, luiit (bms la region loniliai- 
re superieure. Oicca.sionnellement, une paire d'an^res 
r^naJes at'cesistilres jiersistent k un niveau inffrieur, 


Les arteres intersegmentaires 
se detachent de la face postero-laterale 
de Taorte descertdante et se distribuent 
aux derives des somites 

A la fin dc la troisieme semaine, de petites artfcres se 
detachent de la face postero-laterale de Taorte dorsale, 
entre les niveaux cervicaux et saeraux et ettes grandis- 
sent dans les espaces entre les somites cn voie de (kH-e- 
ioppement (Fig. 8.7). Dans Jes r^ons cendcaJe, tho- 
raeique et lombaire, une branche dorsale de ehaeune 
fTelles vascnilarLse, k la fois, le tube neural et les ^pi< 
mferes k i'origine des muscles profonds du dos 
(ng. 8-8A), Dcs rameaux ciitani?s dc ccs arteres sc ren- 
dent cgalcnicnt a la pcau du con ct du dos^ La branche 
ventrale de chacunc de ces arteres intersegmentaires sc 
destine aux muscles hypomeres et a la peau correspon- 
dante, Dans la region ttioraeiqac, ces branches ven- 
tralcs deviennent les arteres intercostales avec leurs 
rameaux cutancs, alors que dans les regioos Irnnhaire et 
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Fig. 8.8 D^veloppement de la circulation art^rielie de la parol do tronc. 4 . Syst^me des art^r^ Interseg mental res dans la region du 
troPK. [>es branches pal res de ces arteres se distribuent aux parois posterleure, laterals etanterleure du corps, ^ la musculature, ^ la 
colonne vertebrale et a la noelle epiniere. B-D, L'aitdre vertebrale &e constitue par la reunion d'anastomoses lon;gitudinales dispo- 
sees enire les arteres cervkales intersegmentaires, depurs la premiere jusqu'A la sepcieme. 
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siuTiUtr, de^icrmcnt Ics arteres lomboires et 
iULcrales laterales. Le court prolongenieiit dc I'aonr^ 
dorsals, au-de)^ de sa bifiircaUon en Lliaqucii 

coiniriutK.’s, isrt apjjclc arterc sacrale mediane. 

Dims la rcj?ion cervicaJe, les arter€B iriter*M?gnien- 
taires s'anastomosent les unes auK autr^ pour corrsU- 
tuer un schema dc vasculari^tJon plus coitiplexc (voir 
ng. RiWii), [it's arteres vertebralcs^ pa^^<?s^ pro\icn- 
nent d'anastomosos longiliidmalcs qui s'unis&ent pour 
former un vaissoau qui perd secoudairement aes 
connexions intersegmentaires avec I'aorte. Les 
arteres cervieale prufonde, cervicale aseendante, 
intereostale superieure, thoraeique interne et 
epigastriques inferieure et superieure se develop- 
pent egalenient a partir d’anastomoses entre les 
arteres iniersegmentaires, 

Les arteres ombilicales s'unissent 
initialement aux aortes dorsales puis 
leur origine se deplace vers les arteres 
iliaques internes 

Lea arteres ombilicales droitc ct gauche se develop- 
pent dans Ic r>cdlculc embryonnaire, au debut de la qua- 
triome semaine, et sont done pamii les preirJeres 
arteres k se constituer. Elies representent, k Porighiej 
ujie connexion avec la t>aire d'aortes dorsales uu [liveau 
de la region SHicrale (voir Fig, 8,5,4), Ces t^nnexions 
I>er<lent cefx’ndanl leiu’ pennctibilitd au coins de la cin- 
quieme semaine et Jes arteres ombilicales pr^ntent 
une nouvelle anastomose awe une [>aire de lirant^ti:^, 
appel^es ari^reH iliaques internes, de la cinquif'me 
art.^^re lonihaire iiUetsegmentiure, Ijcs arteres iliaques 
internes si' distribuent aux organcs du bassin et (initia- 
lemenOau bourgeon du mernbre inferieur, Comme indi- 
ejue ci-dessous, les cinqui^mes arteres lombaires inter- 
segnu'nUures donnent cgalemcnt les arteres iliaques 
extemes. x^u cote proximal de ces branches^ la ctn- 
quieme artere lombaire intersegiuentaire de\ient Fartfe- 
re iliaque commune (wir Fig. S-Kl). 

Les arteres des membresse ferment 
par remaniement des arteres 
i nte rsegme nta i res 

Contme indiqu# ci-dessuxs^ les arlf?res fies menibrcK rn 
\'oie de developpement provieruit^nt, en ordn. princi- 
jial, de la septi^’iiie cervIcaJe intersegiuentaire, jKJur le 
metubre sup^rieur, et de la cincpiif?me lonibiiire inter- 
segmeiuaire, pour le inemhre inf^rieur. liutialement, 
ces arteres se dlstribuenl ^ chaque bourgeon de 
mernbre en rejoignaiit une artere axiale qui se 


loppe le long de Faxe central du bourgeon (Pig. HM et 
8.10). Dans le mernbre sup^rieur, Fart^^re axiale donne- 
ra Fartfere brachiale, au niveau du bnis, et I’artere 
interosseuse anterieore, a hauteur de Favant-bras, 
et represente, par consequent, la principale source de 
sang du mernbre. Dans la main, une petite partie de 
J'artere axiale persiste coumie arcade palmalre pro- 
foude. Les autres arti^res du mernbre supdrieur, k 
savolr Les artj^res radiale, m^iane et vlnairep 
repr^Hsentent en jtartie des briinches de Farttre axiale. 

DaUxS le niembre iuF^tieur, au contraire, Fartjfere 
axiale — qui cst la continuation distale de Tartere 
iliiique interne — degenere presque entierement. La 
circulation definitive provient presque exclusivement 
de Fartere iliaque exteme qui, comnie indique plus 
haut, se detache comme nouvelle branche de la cin- 
qui^me lombaire iiitersegmeutaire (voir Fig, S.lO), 
L’arten^ axiale persiste .sous la forme de trois vestiges : 
la petite artere sciatique (iscliiatiqiie), qui se dLstri- 
bue ail iierT scriatlqiie, thins la region postericiirc de la 
cuisse, un segment de Fart^re poplit^e el une section 
de Fartere fibulaire, dans la jambe, Pratiquemenl 
toules les a^t^‘^e^i du mernbre infericur sont des 
branches collalerales de Tartfere iliaqiic exteme. 


LA CIRCULATION VEINEUSE PRIMITIVE 
EMBRYONNAIRE EST DIVISEE EN TROIS 
SYSTEMES : UN VITELUN, UN OMBILICAL 
ET UN CARDINAL 

liemlirj'on possetk^ trois grands sjysthmes veinciix qui 
rempbssent dilTcrentes fonctions, Le systeme viteUin 
draine Ic Iractus gastro-intestinal et les derives de I'in- 
testin ; le systeme ombilical transporte le sang oxyge- 
ne veuajtl du plac-entaet le systfeme cardinal recueille 
le sang (le la tete, du cou et de la parol du corps, A Fori- 
gine, ces iroLs s-yst^?mes wnt bilat^raux el symetriques 
et convergent vers les comes droit e et gauche du sinus 
veineux (Fig, S.IM ct S.12 ; voir aiissi Fig, 7,5). 
CependanL le changement du retour veineux syste- 
mique vers roreiUette droite (voir Ch. 7) est k la base 
d'une traniirormatjon pmfunde de (..■es trois syst^nit^s 
pour artiver k la isituation rencontree chea Fadulte. 

Le systeme vitellin est a Torigine des 
sinuso'ides hepatlques, du systeme 
porte et d'une portion de la veine cave 
inferieure 

Comme les arteres homonymes, les veines viteilines 
provienuent d'lin plexus cafiillairc de la vt%icule vitcl- 
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A. axiata primaira 
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41 jdurs 


46 jours 
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A. brachiaio 


Sysleme delinitif 
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A. ulnaire 
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Fig. S.9 Developpement du systeme arterlel du membra superiaur. Las saptierties artSras tarvitales Irttarsagrtientaires grandissent 
dans las bourgeons de mambra pour donner naissanca aux art^ras axiatas das mambras sup^rleurs an voia da d^valoppamanL 
L’art^ra axiale est k foriglriia das art^res subclaviara, axillairap brachiale at Intarosseuse antarieureainsi qua de I'arcade palrrmlre prg- 
forde. Las autres art^as sent des branches collatSrales da I'art^re axiale. 


line el famienL ui^e panie de Tap^weiJ oirculatoire de 
I’intestin en voie do de^feloppement pt de ses derh^s. 
An {Icbut, le Jiysicme ^itelliri se vide dims lea comes 
sLnusaJes du coeur par rinrermediaire d’une paire de 
veines vitellines syni^triciueji (voir Fig. 8. 1 LA). Las 
plexus vitellins droit et gauche se developpent egale- 
men! <lans le septum iransversum el s':mastoiTiiisent. 
avec les veiues viteilLnes (voir Fig. 8.11/j). [jes vats- 
scaux dc ces plexus sont cntourcs par Ics cordons 
h^pa|ji]ues ei^ voie fom^alion et devieniient Les siiiu- 
soides hepatiques, un rcscau dense d'cspaces vei- 
neux. Lorsque regresse la come gauche du sinus pour 
devenlr le sinus coronaire, la veiiie vitelline gauche se 
reduit egalement pour disparaitre completement. au 
niveau du sinus veineux, au troisi^^ine n^ois. Le sangdu 
cote gauche des visceres ahdoiuinaux est alors draine 
iTcivers ]» veinc vitelline droitc, par rinteimcdiaire 


d'une serie d’anaslonioses transv'ei'sales qui se sont 
mises cn place dans le parenchjTne hepatique et 
autOur de rinlestin aiUerieur primil.ir (vi>ir Fig. H.llQ. 

[jTtrsque la veine vitelline gauche a perdu toute 
connexion avec le coeur^ I'^enlierete du sang du sys- 
teme vitellin retounie par la veine vitelline droile qui 
sVst elargie (voir Fig. 8.1 IQ, I^e segment sKjieneur 
de cette veine (comprts entre le foie et le coeur) 
devient la portion terminale de la veine cave infe- 
rieure (VFl) (voir Fig. S.liiA’). Dans llnterv'alle, un 
canal oblique f unique, pamii les anastomoses hepa- 
tiques devient preponderant et s’ouvTe directement 
dans la VC I naissimte. Com me decrit ci-dcssous, 
Inexistence de ce passage. Ip eDnd.uit velneux, esl 
capittil durant la vie foetalCj car il retjoit le sang oxy- 
gene du sysi^me ombilical et en assure le jiassage 
immediat vers Toreillette droite. 
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Ffs. B.10 Dweloppernent du systfinoe art^iel du mefnbre inf^rleur u cinqul^me ait^re kxmbaire intersegmentaire forme Tart^re 
axiale du membre inferieur Cbez I'adulte, les seuls reliquats de ce vaisseau sont fartere ischiadque. un count segment de fart^re 
popiltde et I'art^re flbulalre {p^roni^reh 
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Fig. a — 11 A-D, Devenir des veines vitellines et ombili tales. Les veines vitellihK droice et gauche forment uti syst^me porte qui recueille 
le sang de la partie abdominale de I'intestin ant^rieur primitif, de rintestJn mcjyen et de la partie supi^iegre du canal ano-nectal 


Les veines vitellines situees en dessous du foie 
regressenl. :iij t'ours cies tJetixieitie e(. iroisi^inie niois k 
reJtt^[}tion de liifHirliciii tie la veiiit^ vitelline rlruile siturt^ 
juste en dessous du foie el tk* quelnues anasloniostH^ ven- 
t rales et pmxiiuales eiilre les veines vitellines tiroile el 
gnuehe (voir Fig, 8.11/^). Ces vtines devit^rmenl \rs 
eanaux principaux du sjistenie porte r>ar le^iuel le stmg 
du t rictus gastrointestinal gagne les sinusrVides hepa* 
tiques. Le segment dc la veine vitelline droite situe en 
dt?ssoiis du foie deviont la veine |M>rte et ia veine 
mesenterique superienre (voir Fg. 8.1 1C, D). Les 
branches qui persistent drainent la panic tilxlorainalc dc 
rintestin anterieur primitif (a savoir, Ic segntent abdomi- 
nal de I’oesoiJhage, resloniatv la vcsicTjle biliaire, le duo- 
denum el le pancn'as) et Tintestin moyen primitif. Les 
principsiJes smastomfises enire les veines vitellines droite 
et gauche sont tnmsfomiees de maniore a pemiettre le 


retour tiu sang dans la partie distale lie la veine porte par 
rinienuediaire tie deux veines : la veine splenique, qui 
draine la rate, line partie de resloinac et le grand orneri' 
iLiin (voir Ch. H), et la veine in^senterique Inf^rleore^ 
doul rintf^Mlin piinulif jKjslerieiir triljulaire. 

La veine ombtlicale droite disparait et 
la veine ombilkale gauche s’anastomose 
avec le conduit veineux 

A rinverse du sjsteme vilellin oil regresse la veine vitelli- 
ne gauche, e’est la veine onibilicale {twite qui s'oblitere 
conipleiement au txjurs du second mois alors que la veine 
ombilicale gauche persiste (voir Fg, 8, 1 1). Dans le nieine 
temps, cependant, cede demiere jwrtl sa connexion avec 
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Fig. S — 11 isuitsl la vetne ombilicate drdte disparaTt mals la velne ombHicale gauche s'anastonnose^dens le fote^avec le conduit vei- 
neux. etablissant ainsi un shunt entre le sang oxyger^^ venu du placenu et la velrw cave int^rieure qu( s'ouvre dans la partie droite 
du coeur 


la comt: i^uit'he du sinus forme une nouvelk aiiaslo- 
mosc avcc le conduit veincux. Le sartg oxygeiie issii du 
j»lac^ntci rejoin! done le twurpar exalte seule veiiie onihi* 
licale pt le conduit veineux. Comine meiitionne a la fin. du 
pr^iit chapitje^ le conduit veineux se femie (leu la 
najK.sance^ siippriiii;ml. re shunl k tnivenj le foiCr 

Le systeme cardinal posterieur est 
dugmente puis rem place par les paires 
de veines subcardinales 
et supracardinales 

Ainsi qu'il aiipaniit thms ]n figure le syslf'ine bilu- 
leral, sym^trii|ue^ ties veines cardli^aJes, qtii se il^velop[)e 
au coiirs des LmL'ii^‘ttie et quairif^ine ^maines pc^ur flrai- 
ner la tete, le cou et la paroi dm corps^ coinprend les 


veines, palrcs, cardinates anterieures (superieures) 

Pt posterieiires (inferieures). Celles-ci sp reonissent, 
pres du coeur, pour former les courtes veines cardi- 
iiales coimn lines qui s'ouvrent dans les contes du sinus. 

Les veines cardinales i>nstejrieures sont suppl^^^s et 
plus tard largetneni reinplac^es jw deux j>aires de veines 
supplementalres, les subcardinales et les supracardl- 
naJea, qui aiJjJiinussc'nt tians Ic cxjnis au <r6l^ m^lial des 
veines rarciinales pcisleriegres. Ces deux sysl^mcs, 
comme les veines cardutales anterieures et fKist^rieures, 
sont bilateraux et simetriques k I'origine nials ™nt subir 
de profonds remaniements au cours du developpenient. 

Le systeme subcardinal draine des structures 
medio-dorsales de la paroi du corps mab» principal 
lement, les reins et les gonades. to vpincfs sjubcEHTdi* 

nsiles droLle et gauche emergent ile la bast' des veines 
cardinales [Mslerieures, k La fin de la sixil^me semaine, el 
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fig. S.12 Voir l^gende sur la page oppos^e 
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E Syst^rtie 


Fig. a.i2 D^veloppement des 
veined syst^mkques a partir 
quatre veined cardinale^ sym^- 
trique^ et bllatirales. C«5 systdmM 
sont remani« de mani^re A rame- 
ner dan^ I'orelllerte droite \n san'g 
d^^deuxcAtis de )at^. ducou et 
du corps. A I'origine, ta et le 
can sontdrain^s par les veirves car- 
dinalw anee-rieuiiK et le tronc. par 
les veincs cardinales post^neures. 
Ces dernl^res sont nemplacdes par 
I'ensemble des veines subcardi- 
nales et supracardinales. 
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croissont f^.n dirt^rlioii i oucliilp, diUis la ivirai iin^diortor' 
salt^ du corps (voir Rg. Au cours des scptieme et 

huitiemc senialnes, ccs veines subcardinaJcs prescntcnt 
de nombfGUSGS anaslonioscs mikiian'es qul los unisscnt 
I’ujip a I'autre aiiisi quc quclqucs anastomoses lalcrales 
avre Ics vrints eardinalcs postorieures, Cependant, les 
longiuidiiiau:^ tie :$Mt>rarflinaJe gpuchc 

r^gressent bientot, de soite que, des la neuvidnie semai- 
iie, les structures de la moitie gauche du coips tribu- 
tainesdu systems subciirdin:iJ son( iiiiic[iienienl. {Jndnee.s, 
par rintemt^iaire de canaux anasloniotiques transver- 
saux, dans la veine subcardinale droile. Dans le menie 
temps, la veinc subcardinale perd sa connexion initiale 
awe la veiiie cardinale [Oslerieure el d^'ekjp|>e une 
nouvelle anastomose avec le segment de la veLne vitelli- 
ne droite situe juste en dessous du coeur pour constituer 
la partie de la veine cave inferieure comprise entre le foie 
et IcB reins (voir Rg, 8,12C-£f). Suite a co processus de 
rcmaniemenl, les orgjinesqui, a I'origine, etiiient draines 
par les veines subeardu^ales rlroite et gauche deviennent 
tributaires de la VCI pour rejoindre le coeur droit. 

le syst^me sulKardinal est ^ I'origine d'une por- 
tion de la VCI et du segment du systeme azygos 

qui draine la parol thoradque. Penchint que le sys- 
tf^me subcardinal se reniajiie, une nouvelle paire de 
veines, les supracardinales, naissent de la base des 
veinos eardinaJes poHterieijre?j el se de^oloppent, en 
direction caudale, sur le veisant medial de ces der- 
nieres (voir Fig. S. i2C). Ces veines draiuent la panoi du 
corps par rintemiediaire des veines intercostales, 
scgmcntaircB, qui rcprenncrd done la fonclion des 
veinpJi carclinaJes jMJ«lerietirers- I>es jiortiritLs thtira- 
cique el abdominaJe des veines supracardinales sont, 
chez L'aduLte, a Torigine de constituants veineux dis- 
lincts et seronl, de cc fait, decrites separement. 

Pendant que les veines supracardinales se mettenl 
cn place, IcH veines cardinalcs postcrieurcs s’oblite- 
renl sur la iiuyeurc parlie de leur Inyel (voir 
Pig^ 8. l'2C-B). Les portions les j^Iils camlales des 
veines cardinales posterieurcs (y compris ime grossc 
anastomose m^Jiane) persLslenl. mais la connexion 
origtnale avec le coeur disparait ; elles fomient une 
nouvcUc anastomose avee les veines supracardinales. 
tie neliquat caudal des veines cardinales posterieurtis 
est a forigjne des veines iJiaques iroitiintmes el du seg- 
ment le plus caudal de la VCI. Les veines iJiaques com- 
munes donnent naissance aux veines iliaques internes 
et exienies qui .se dt>velop[>enl pour rl miner les 
organes peKiens et les menibres inferieuis. 

Dans la region de Tabdomen, le renianiemcnt du 
systeme supracardinaJ comnieiice par Tidditeml ion de 
la portion inferieure de la veine supmeardinale gauche 


{voir F^g. 8.1 2D, E). Le segment abdominal restant de 
la veine supracardinaJe droite s anastomose alors avec 
la veine subcardinale droite pour former le segment de 
la VCI sinie juste en dessous des reins. 

Le segment tlioracique du systeme supi^acardinal 
draine la paroi tlioracique par une serie de veines 
intercostalea. Initialement, les portions thoraciques 
des veines supracardinales s’ouvTaienf dans les veines 
cardinales poslerieures droite et gauche ct elaient 
connectees Tune ii rautre jiar [|es anastomosed^ 
mcdi;tne.s. t'cpcuidaiil.r hi pEul.ie Ihoraciiiue lie ia veine 
Nuj)rar:ardinaJe gauche, upjiel^ veine h^ml-azygos, 
perd rapidement sa connexion avec la veine cardinaJe 
posterleure gauche et avec la come gauche du sinus 
pour se collecter ensuite dans le systeme supracardi- 
nal droit (voir Fig, 8.12D). Le segment restant de la 
veuie supracardinale inferieure droite perd egalement 
sa communication originaJe avec la veine cardinale 
posterieure pour etablir une nouvelle anastomose avec 
le segment de la veine cave superieure derive de la 
\'eine eardinale anlerieune (lequel, a son tour, s’ouvrc 
dans le coeur par I’intermediaire d’lm segment repre- 
sentant un petit reliquat de la veine cart! inale commu- 
ne droil.e). I.iii veini- .‘^u]irac;irdLrii±le [Indie est mainte' 
nanl appel^ veine azygos. CelJe-ci, comme la veine 
hemi azygos, s'ou\Te dans roreillette droite par Unter- 
mediaire de la veine cave superieure (voir Fig, 8.12D), 

La VCI d^finlttve est construlte S parti r des restes 
de quatre syst^ines S€par4s. La figure 8. 12£' montre 
les origines des quatre portions de la VCI. 11 s'agit, de 
haul en bas, (1) de la veine \itelltne droite, qui foumit le 
segment terminal ; (2) de la veine subcardinale droite, 
qui donne la partie comprise entre le foie et les reins ; 
(rl) de la veine supnicitrdinale droile, qui const it ue le 
Lroii^on alximninaJ iiifeiieur aux reins el (4) ties veines 
cardinales posterieures droite et gauche qui, avec Tana- 
stoniose m^iane qui les unit, forme la portion sacrale. 

Le sang de la tete et du cou est draine 
par les veines cardinales anterieures 

ljt=s veines cardinales antericurt's droite e( gauche s'ou- 
vru^ril., & i'ojigiuc, ilans IcJi ™mcs du sinus, par i'iniemie- 
cliairi^ des vc-incs c[irdjn;iJcs t^oiti mum's droite el gciuehe 
(voir Hg. 8.12.-1-D). ( 'f^ieiuhint, la connexion pnoxiTiiale 
de la veine cardinale anterieure gauche avec la come 
correspondante du sinus regresse I'apidement, ne lais- 
sant ijcrsister qu’un [X'tit residn, dispose tlireetement sur 
Ic ctH-Tir, la veine oblique de roreillette gaiiche (voir 
F'ig. 8.12A ; fh. 7 et h'ig. 7.10). t:cltE^ pelile veine col led e 
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Ic sKinj? (k* la region de Toreilleltt^ gaurhe du t'oeur ef. 
sbuvT>^ dirtM.:(t^inent Eliins sintis a:»mi’Laire qui est mi 
vciiligt' de la come gauche du sinus. 

IjCh tHttlicjns crSt\iales des veiiies cardinales aiit^ 
rieures k rorigjnCj daiLS Ja region cervicale^ des 
veines j ugulaires internes alors que des plexus caplL- 
laires de ia face rqjoignent ces demieres pour consti- 
tuer les veines jugulaires externes. Siniultancmcnt, 
une anastomose mediane^ unissaut les VGLnf?s cardi- 
nales anterleuies droite et gauche, se de\^cloppe a ptn- 
tir dcs vcincs thjTuiquc et thyroidiennc (I'Oir Fig. 8. 12C'- 
I'J)r Unc fobs que la veine canduiaJe ant^rieure gauche a 
lierdij sji connexion avec le coeim, tout le sang du cote 
gauclie de la tete et du cou est envoye dans la vctnc car- 
dliiale anterieure droite par rintermedijurc do cettc ana- 
stomose. La veine subcla^iere, qui se fomc par coa- 
lescence du plexus veineux du bourgeon du mcmbre 
superieur gauche, s’ouvn? cgaJcmcnt dans la partie 
proxiiuale dc la veine cardtnale anterieure gauche, 
L'anastoniosc intcrcardtnalc transporlc done le sjuig du 
merni>re sijf>erieiir gauche ajitsi que ceLui de la moitie 
gauche de la tete et a re<;u le nom de veine brachio- 
cephaLique gauehe (voir Fig, 3d2C7-JS]i, Cellc-ci rejoint. 
la veine ciu’dinale anterieure droite h I’endroit de la 
jonction avec la vetne brachlo-e^phalique droite qui 
(Iraine le nienibre superieur droit. Le petit segment dc 
la veine cardinaie anterieure droite, compris entre la 
reunion des veines brachio-cephaliqucs droite ct 
gauche el roreiilette droite, devient la veine cave 
superleure (voir Fig, 8. i2F). Par consequent, t\ la fin de 
la huitieme semaine, la veine cave superieure dermitive 
draine le sang (!) des deux coles de la Ij^le, (2) des deux 
membrcs siipdrieurs et (3) de la paroi tboracique (par 
rinternuxliaire de la veine azygos). 

LES VAtSSEAUX CORONAIRES 
SE DEVELOPPENT A PARTiR D ILOTS 
SANGUINS SITUES SOUS L'EPICARDE 

U\ premiere trace d'un valsseau coronaire correspond 5i, 
Vappariiion, au d^but de La cinquieme semaine, sous 
I'epicarde, dans les siUons du coeui en voie de develop- 
pement, de structiues rappelant le*s ilols E^anguins. A la 
fin dc cette meme semaine et au cours de la suivante, 
les iilexus capillaires qui se fomient ii partir dc ces 
foyers etablissent dcs connexions, k la fois, ave<! les 
veines coronaires, issues du siniLS corcaiaire, et avec 
les arteres coronaires ^manant de I'aoite. En reaJite, 
les ait.^res corcataires ne viennent pas directement dc 
I'aorte mais bien d'une paire dc branches sp^kdes de 
cette demiere, les sinus aortiqnes droit et gauche, qui 


se d^tachent juste au-dessus des deux cuspides de la 
valve semi-lunaiie (Pig. 8.13). II a ^ suggcrc que les 
plexus capillaires en formation dans les slllons indui- 
sent la croissance dcs arteres ct des veines coronaires. 

LE SYSTEME LYMPHATIQUE 
SE DEVELOPPE PAR DES MECANISMES 
SlMtLAIRES A CEUX QUI PRODUISEMT 
LES VAISSEAUX SANGUfNS 

Ijcs conduits lympliatiques, comme les vaisseaux san- 
guius, naissent par vascuJogen^se et angiogenese, ^ 
partir des precurscurs mesodermiques splanchnopleu- 
laux. Cependant, les vaisseaux lympliaUques n'appa- 
raissent pas avant les environs de la cinquieme semai- 
ne. A la fin de celle-ci, les sacs tymphatiques jugu- 
laires se nieltej^t en place ; Us drainent les liquides 
coutenus dans les v'aisseaux Lymphatiques des 
membres superiours, de la partie superieure dti tronCj 
de la tete et du cou (Fig. 8.14). Au cours de la sixieme 
semaine, quatre sacs lymphatiqucs supplementaircs se 
constituent pour collecter la lymi>he <lu ironc et des 
membres inf^rieurs. II s'agit du sac i>iiiiphatique 
r^trap^ritojfidal, de la clteme du chyle et de la pane 
des sacs lymphatiques posterieurs, associ^ aux 
jonctions des veines iliaques internes ct externes, 
Initialement, la dteme du chyle se draine daiiLS une 
paire de conduits lymphatiqucs thoraciques qui rqjoi- 
gnent la circulation veineuse pres des reunions des 
veines jugulaires internes et subclavieres. Cependant, 
au cours du d^feloppement, dcs portions de ces 
conduits s'obliterent ct le conduit tboracique ddfuii' 
tif provient de la portion caudale du conduit droit, de 
la portion cr^iale du conduit gauche alnsi que dkme 
anastomose mtdiane, 

A LA NAISSANCE, DE PROFONDS 
CHANGEMENTS SURVIENNENT DANS 
LE SYSTEME CIRCULATOIRE 

La transition entre la d^pendance foetale vis^vis de la 
m^re, par f mterm^diaine du placenta, et la relative ind6- 
pendance de Tenfant plonge dans le monde exterieur, k 
la naiss;inc:e, E3up[H>!9e de profonds changements dans Le 
schema de la circulation sanguine du nouv^cau-n^. Dans 
la cbculation foetale (Fig. 8.15A), le sang oxyg^n^ 
penttre dans le coqis p!ir la veine ombLIicale gauche. 
Dans le conduit veineux, ce sang est melange avec un 
petit volume de celui, appauvri en oxyg&ne, issu de la 
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Fig. e,lJ MoiJlagie de r^orte emhfyonnaire 
montrant la naissance des art^re^ corartafcres 
au niveau d» §lnus de I'aorte. (Pe Aikawa E, 
Kawano J. 19^2, FcM'mation of coronary arteries 
sprouting from the primitivE aortic Sirius wall 
of the chick embryo. Experientia 3S : Si 6.} 
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Fig. 8.14 Developpement du syst^me lymphadque. A. Plusleurs sacs et conduits lymphatlques se torment par vasculogen^se ; ils 
recuelJlent par la suite les ffuides des espaces tissulaires i travers tout le corps. B-D. te conduit thoracique unique, qui draine la citer- 
ne du chyle et la panoi thoracique posterieure, derive de segments des conduits thoraciques droit et gauche et de leurs anastomoses. 
VCS = veine cave sup^rieure. 
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Fig. 8-15 Conversion tje fa circulation foetale en une autre, adapts a la respiration de l air, A la naissance. le circuit unique de la cir' 
culation foetale est raizTiderrient convert] en deux circuits tputmonaire et syst^ique] dispose en sirie. A. Schema de la circulation 
sanguirte dans le foetus et le placenta Juste avant la naissance. Schema die la circulation sanguine juste apr^ la naissance. rvC = 
veine cave infi^rieure ^ SCV = veine cave infeneure, 


veine jxjrtei aviuit de rejoindro lu VCl ou il siibit unc 
nous'olle dilution cn rcjoLgnant le siuifi dreoxygcne 
revenant du tronc ct dcs mcmbres. Dans roncillctte 
dixiite^ sang, toitjoiirs trra riche cn oxygenc, passe cn. 
grande partie pUr le rorartien pour cieboucrhc^r 

dans roreUlette gauche. Le saitg oxyg^ne entranl dans 


rorcillctfc dnoite fcctalc par la veine cav^c infericure ct 
ccluif dcsoxj'gcnc, anivant par la veine cave supcricure 
constituent dciix oourants, distincts sur le plan henio- 
riynamiqiie, et tres pen appel^ a se melanger Cette 
Hf''[}aniti{i[i lies rciuranls est n^iiiisep en psirtie p;u~ la 
forme et par Ja situation de la valve de la VCl. 
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fJiMts I'yreillett^' gauche, le sang oxyg^ne venu de 
roreiUette droite se melaiige ^ la trfe petite quantite de 
celul revenu des poiinions par les veines putnionaines. 
Au cours de la vie foetale, tr^ peu de sang passe par la 
circulation pulmonaire du fait que la resL^^tartce v^ascu- 
laire des poumons c'oLlal>^ est tr^ Le sang 

oxyg^^n^^ arrive darts le venirieule gauche et est alors 
propulse dans I'aorte pour elre distribue, en premier 


lieu, h ia tetc, au cou et aiix membres superieurs, puis, 
par Taorte descendai^te, au tronc et aux membres inf^ 
rieurs. Lorsque le sang entre dans I'aorte descetidante, 
il se nr^lange k celui, atrpauvii en oxygf^ne, du conduit 
andriel. saj^g eomprend surtoui la paitie arrive 
daiLs I'c^reillette drode par la veipe ^^ve mip^rieure et 
jircipuJsee clans le tronc pulmonaire par le veniricmle 
droiL Par consequent, le sang fouml par la circulation 
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foetalc h la tetc, an cou et aux meinbres sujj^rieurs esi. 
micux oxygene qup telui envoys dUJis le trono f:t left 
meiiibres Inf^rieurs. Apr^ s'etre distribuee k ces der- 
niers^ Taorte descendant envole le sang restant au 
placenta, par riiiteini^ialre des artcrcs ombilicaJcs, 
pour y subir une nouvelle oxygenation. 

Le schema de la circulation ftniale rest en fonC' 
tion juftqu’au moment de la naLsaance. MaLs, d^^s que 
I’enrani eiitreprend de respirer, de profonds change^ 
ments simiennent pour metlre en place la configura- 
tion de la circulation de Tadulle, Dams ceile-ci, les cir- 
cuits ijulmonaire e( sysl^mique sont s^par^s el dispo~ 

en s^rie (voir Fig. S. liiB). Lorsque Jes alveoles pul- 
monaires se remplissent d"air, les vaisseaux collabcs 
s'ouvrent et la resistance exercee chute instantane- 
ment. Uouverture des vaisseaux pulmonaires est 
conslderee comine une reponse a Toxyg^ne ^tant 
donn^ que rbyixixie E>eut induire une vaftoconstrietjon 
des vaisseaux pulmonaires chez les iiouveau-nes. Au 
meme moment, la constriction spontanea (ou obstetri- 
cale, par ligature) des vaisseatix ombilicai.ix supprime 
le courant sanguLn venant du placenta, 

Douverture de la circulation puhnonaire et I'inter- 
ruption du courant sanguln ombihcal induisent des 
changemenLs de pression el de flux qui provoquerit la 
st6nose du conduit arteriel et la fermeture du foramen 
o^^ale, Lorsque la circulation pulmonaire s’etablit, il 
semble que la chute de la pression dans le mine pul- 
monaire ait pour effei de permeure un l^ger reflux de 
sang oxyg^itt d^cJriglne aoitlque, par le conduit ait4- 
riel, Celui-ci, apparemment sous Teffel de cette aug- 
mentation locale dc la tension en oxygene, subirait une 
constriction suhie d'une fermeture qui, normalement, 
chez les enfants nM a terme, se produit 10 a 15 heures 
apres la naissance. 

Au contraire, la fermeture initiale du foramen o\'ale 
est un phenom^^ne d’ordre purement mKarJque, par 
suite de Tinversion des pressions dans les deux 


cireiJlettes. Couvetture de la circulation pulmonaire et 
rintemipdon du courant ombilicaJ oni pour effei de 
duire la pression daiis ToreiUette droite alors que Tac- 
croissement subit du rctour sanguln par les veitieft pul- 
monaires fait augmenter la pression dans Foreillette 
gauche. Ce changement de pression pousst^ le seplum 
primum, flexible, contre le septum secundum., plus tigi- 
de, fermant fonctionncllemcnt le foramen o\~alc, Le sep- 
tum primum et le septum secundum fusionnent habi- 
luellement environ trois mois a{>res la niUssant e, 

Chez certains sibcts, Ic conduit veineux sc ferme 
aussi tres tot apres la naissance. Cependant, une obli- 
teration rapide de ce conduit veineux n'est pas essen- 
tielle k I'enfant puisque le sang ne circuit plus dans la 
veine ombilicale. 

Les prostaglaiidines semblent jouer im role dans le 
mainiien de la [>erindaljiH(j^ du conduit veineux au 
coijift de la vie fteUilc, Maift, rien n'est connu i projios 
du signal qui, aijparemmeut, at:tive sa fermeture ufirfys 
la najssanc:^^- Quoi qu'il en soil, le courant sanguin 
hcpatlque d'origine placcntairc remplace par la cir- 
culation portc dans les jours qui suivent la naissance. 

Le fait que la permeabilite du conduit artcrlcl soit 
sous controle hormonal a d^importantes conse- 
quences au plan clinique. Chez les enfants a terme, 
comme indique plus haut, le conduit arttViel i>arail 
sc stenoscren reponse it une augmentation de la ten- 
sion en oxygene. Au cours de la vie feetale, toutefois, 
ce conduU. parait Tester ouven. gr^ii’ie aux prosta- 
glandin es clrculiintcs. tlhez enfariLs atteints de 
malfontiations cardiaques oti la presence de ce 
conduit est indispensable a la vie (voir la section des 
applications cliniqutjs du present chapitre), il est 
possible de le maintenir ouvert par des it^jections de 
prostaglandines en attendant ia cure chirutgjcale de 
la malformation. Inversement, les enfants prematu- 
res, oil le conduit arteriel ne se ferme pas spontane- 
ment, sonl parfois traites par des inhibiteurs des 
prostaglandines, comme rindoniethacine. 


Mafformotions vascuiafres 

BEAUCOUP D'ANOMALIES VASCULAIRES 
PEUVENT PROVENIR D' ERREURS DANS 
LE REMANIEMENT DES GROS VAISSEAUX 

Comme indique dans ce chapitre, le caractere bilateral 
et sym^lrique de Tarbre vasculaire tlu d^but de la vie 
embryonnaire subit une s^rie intriqu^le de r^gressknoi, 


de remaniements et d'ai'Lastomoses pour aboutir au 
schema de distribution des grosst's artferc^s et veincs de 
Tadulte. La regression porte surtout sur le cote gayche 
du systeme veineux el sur Ic cote drai ( du systeme des 
arcs aortiques- Il en nesulte que le retour veineux sys- 
t]6n:iit[ue est canalls^ vers I'oneilletle clroite alors que le 
quatrieme arc aoitique gauche devient la crosse de 
I'aorte d^Tmitive. Des malformations vase ulai res 
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fongfnitalcs pcuvent survcnir a de nombreux stadcs 
du processus. La plupart pmiennent de Tabsencc de 
regression de Tun ou Tautre segment primitLf. 

Des efements des veines supracardinale 
et cardinafe anterieure gauches p«uvent 
persister 

Uiie anoinaJie reUtiveinent rare, appel^ velne cave 
Inf^rleure double, se presente lorsque la portion can- 
dale du systbme supracardlnal gauche ne regresse pas et 
aboudt a la fomiatlDn d'une VCI giauche anormale 
(Fig. 8.1GA). Lo sang qui cntre dans ce vaissean est drai- 
ne, en fin de comptc, soit par la VCI droitc, soit par la 
veine renale gauche ou dans la wliie l^^mbazj'gos pro 
venant de la paitie thoracique du syst^me supracardinal. 

Si la veine cardinaJe anterieure gauche persiste et 
conserve sa commurucadon avec la come gauche du 
sinus, il se fomie une veine cave snp4rieure double 
(voir Fig, 8. 16^}. Ue sattg de la moiii^ gauche de la tHe 
et du cou ainsi que celin du membre snp^rieur gauche 
est alore coUecte par la veine cave superieure gauche 
anormale et dcvcrse dans le sinus coronaire. Celui-ci 
s’ouvTe habitueliement dans I'oreillette droite mais sa 
migration vers cette ca\itd peut faire defaut ; il s'ouvre 
alors, de maniere anomiale, dans roreillette gauche. 
Occasiotuiellemenb le sinus coronaire ne se deplace 
pas compl^tement vers la droite, meme lorsque la 
veine cardinale anterieure subit la regression atten- 
due ■ il en rdsulte que le retour veineux du coeur est 
drains [W Toreilleue gauche, 

Dans le cas, appel^ situs inversus, d'une inversion 
droiie-gmiche g^in^ralis^e au niveau des vist^feres (vxur 
la section des principes exp^rimentaux du Ch, 9 et la 
section des applications ciiniques du Ch. 7), la veine 
cardinale anterieure gauche persiste et la droite s’obli- 
tere. La veine cardinale anterieure gauche nc donnc 
alois qu'une seule veine cave superieure qui recueiUe 
le sang de la tete, du cou et des deux membres sup^ 
rieurs ainsi que d'un syst^me azygos situ^ gauche ; 
die s'tJuvTe dans roreillette gauche d'un coeur affecte 
d'une plicature Lnversde, 

La persistancG de segments de Taorte 
dorsale droite peut etre a I'origine des 
« anneaux vasculaires » qui stenosent 
I’cesophage et la trachee 

Les arcs aoniques et I'aorte dorsale forment, ^ rorlgi- 
ne, une corbeille vasculaire qui encercle complfeteh 
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ment la portion pharyngietme de rintestin anterieur 
primitif (voir Fig. 0,5A). Dans le d^'eloppement nor* 
inal, hi r^grejision de Taorte dorsale droite ouvre mte 
corbellle du cole droit de sorte que foesophage n'est 
plus emprisonne par les derives des arcs aortiques. 
Cepcndant il arrive parfois que Vaorte dorsale droite 
persiste et maintienue ses wnnexioits avec l^aoite dor- 
sale entrainant la formation d'un anneau vaseulaire 
qui entoure la trach^ et I'oesophage (Fig. 8,17). Cet 
anneau peut provoquer une stenose de la trachee et de 
roest>phage et interf^rer, & la fois, dms la respiration et 
dans la ddgluiltion, 

Une autre malformation, susceptible de provoquer 
des dlfficultes de deglutition (dysphogie), provient de 
la disparition anormale du quatrieme artr aorlique 
droiL Si ce dernier r^esse, aJors qu’Ll doll normale- 
ment s'unir a la septl^me artere intersegmentaire 
(future artfere subclaviere droite), cclle-ci va, en ^^han- 
ge,. r^ouidre Taorte descendante en croisant la ligne 
mediane et en passant, au dos de I’oesophage 
(Fig. 8,18). A la fm du d^veloppement (les grosses 
art^res, I’testjphage est alors pris en leuailles entre la 
crosse de I'aorte el Farttre subclaviere anomiale. Une 
compression de I'oesophage provoque de la dysphagie 
et, rcciproquemcnt, I'oesophage peut compiimcr Tart^- 
re subclavifere droite et r^duire la pression ait^rielle 
dai\s le membre sup^rieur correspondant. 

La coarctation de Faorte est provoquee 
par un epaississement localise 
de la parol aortique au volsinage 
du conduit art^ riel 

La coarctation de Taorte est une malformation cong^ 
nitale dans laquelle un dpuisaissement itnorma) de la paroi 
aodlque enuaihe une stenuee de I’aorte, dans la 

region du conduit arteriel. Cette malformation se pnxiuit 
dans environ 0, 3 % de tous Ics nouveau-n^s en vie. Elle 
est plus fr^uente Chez les gari;ons que chez les filles et 
repn^nte ranomabc cardiaque la plus communement 
fencontr6e dans le syndrome de Turner (voir plus loin 
dans le pr^nt chapitre ainsi que la section des applica- 
tions ciiniques du Ch. 10). La pathogenie de la coarctation 
de Taoite n'est pas comprise bien que cette itialfonriation 
puLsse ^itre induite par des facteurs genetiques ou des 
agents teratog^nes D a ^ suggere qu^une insuffisance du 
d^bit cardiaque au coura de la gestation ix)uvait prcft'o- 
quer des troubles de IMmodynamique, tnhiber la crois- 
sance normalc du quatrieme arc aortique gauche et favo 
liser aiiLsi la prolifdration anormale, dans I'aorte, de tissus 
ectopiques semblables k ceux du conduit ait^riel. 


M.:’:'>rial corr direi:j& autorai 


224 


EMBRVCILOGIE IH FMAIXE 



Aorte 
abdomirkale 


Persislance de 
la veine 
aupracardiriiate 
gauchs 


A Vdne cave inl^rieure double 



B Veine cave sup^rieure double 


Fig 3.16 Anomalies veineuses produites par manpue de regression des veines cardinales gauehes. A La persistance de la verne 
supracardlnale gauche dans la region Inferleure au rein peutdonner une veine cave Inferleure double. B, La conservation de la velne 
cardinale anterieure gauche au niveau du coeur peut about! r ^ une veins cave superieurs double. La veins cave superieure gauche 
anonnals s ouvne dans le sinus coronairs- 




ttsophage 


Trachee 


Aorte 

descendants 


Fig. 8.17 Uns Crosse adrtipue double resulte de I'absence de disparitlon de I'aorte dorsale gauche dans la region du coeur. De ce fait, 
roesophage et la trach^e se trouvent emprisonn^s. 
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Regression^ 
anorrrale du 
quatri^rre ar? 
aortiqu& droil 

7* art^re lintar- 
segmentaire droite 
(pn^urseur de 
I'artere sut>clavi^rie 
droite) 



A. siibolavi^re drorte 
anormaie pas&ant au 
do3 de I'QeSOphage 


Persistence anormale 
da ce segment de 
I'acMls dorsals droite 


A. subdevii^re 
gauche 



A. subctaviere 
gauche 

A. carotide 

corrmune 

gauche 

A. carotide 

ccMtiiTiune 

droite 


Fig, S+1S t3 persistance de I'aarte darsale dmite au niveau de la septieime artere intersegitientaire, assdci#e ^ la regression anorma- 
le du quatrleme arc aortique droit peut dDriirier une art^re subclavl^re droite anomiale qui passe au dos de I'oesophage. 


CHhez les enfants preseiitaiit une coarctation de 
J'aorte situw au cotc proximal d*im conduit aitcriel 
penTii^alile, la jjIils graiitle paitle sJnon tout ie sai'ig 
expulse par le ventricule gauche se rend h la tctc, au 
cou ct aiix membres sup^ricui^i iJors que celuL qui se 
def^t.ine ^ la t^artie Liiferieure du trotic et aux membres 
inferieurs provient esscnticUement du ventricule droit 
par rintenuediaire du tronc pulittoiiiciire et fhi conduit 
artcricL ixtrwque ce conduit se ferme nonnalement ou 
lorstjue la coarctation si^ge au cote dlstaJ du conduit^ 
la route alternative vers la partie inferieure du tronc et 
les membres inferieurs est blot^uee, Cette situation 
n'est cepej^dajit pas toqiours fatale du fait qu'une cir- 
culation coilaterale peut se dcvclopper, au coura de. 
Tenfance, h partir dcs cirl^res sui>clavi^ires^ tliora- 
ciques internes, Iriutsverses du cou, suprascapulaires, 
epigastriques supdrieures, intercoistales et lombaires 
(Fig, 8,19), 

Des anomalies de la circulation 
coronaire peuvent provoquer 
une isch^mie du myocarde et 
une defaillance cardiaque 

Com me indiqu^ ci-dessuSf Ics arteres coronaires nais- 
sent habituellcment dos sinus droit et gauche de I’aor- 


te. Cependant chez 30 a 50 % des siyeis, la bnuiche 
pour le cone arteriel iieul nafire directemeni de I'aorte 
plulot que de I'art^re coronaire droite. Plus raremont, 
les deux branches de tenninaison de I'artere comnaire 
gauche, la branche descendants ant^rleure et le 
rameau cIrconAexe, naissent aussi directement dc 
Taorte, pr^s du sinus gauche. Ces variations no sont 
pas consider^s comme pathologiques, 

Les arteres coronaircs sont rarement afTect^es 
d’une veritable configiuation anormide Ijcs brandies 
qui, liabituellemeht, proviennent de I'art^re coronaire 
droite ou de la gauche peuvent naitre de rarterc oppo- 
se, de niveaux inhabituels ou mcme du tronc pulmi> 
naire. Occasionncllcment, des art^^res coronaires peu- 
vent naitre de vaisseaux exlracardiaques, comme les 
arteres Uioraciques internes, carotides ou subclavi^:res 
ou encore directement d"un ventricule. Le sajig peui 
ctre detoum^ ileK lilA capillaires du myocarde, soit par 
la presence d'un nombre elev^i dc branches des arl^^res 
coronaires qui s’ouvrent directenient dans la lumiere 
cardiaque, soit ]>ar la presence de fistulcs arterio-vei- 
neiises etetiidues. Costiuiu d’une artere coronaire peut 
^tre obstrue ou I’cntitret^ de TarUiire coronaire droite 
ou gauche pen! elre st^nos^ ou absentc. 

Ia-h d^ficiences du reseau coronaire qui compro- 
mettent Tapport dc sang oxyg^n^ au myocarde peu- 
vent provtxpier une mort subite chez les enfants ou les 
jeunes adultes. En outre, rimportance de la compre- 
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A. spinale antS^ure A. vertibrale 

Anaslorrase 


A. cervicaJe transverse 


A, subscapulaira 
A, subclavilra 
A. subscapulaine 



Tronc coslo-cervical 
A. Ihoracique interne 
Coarctation cte I'aorte 


A. interoo&tale 
A. lombaire segmenlaifie 


A. Apigaslriqoe inferieura 


B 



FI 5 . 8,19 Coarctation de I’aoite. La st^rmse de 
faorte, partielle ou complice, b^oque la circula- 
tion du sang dans I'aorte descendante. Le 
tronc et les membres inf^ieurs sent irrigges 
par des collat^ales dilates qui se develop- 
pent en n 6 ponse a I'obstacle. A, Dessin repn^ 
s^ntant la constriction de L'aorta tfi^chE 
rou^e). La circulation collat^raie au^el^ de 
robstacie, avant ia naissance, peut utiiiser les 
arteres thoraciques internes cm le tronc thyro- 
cervical pour fgurnir le sang a I'aoite descen- 
dants par L'intermediaire des ait^res segmen- 
taires du tronc. e. Coupe sagittate en r^sonan' 
ce ma^n^tique {IRMI montrant le niveau de la 
coarctation (ff^the rougel et Lillie Importante 
collat^rale entrant dans raorte descendants 
Cfleche blanchel. (Document aimablement 
fourni par le Children's Hospital iMedical 
Center. Cincinnati. OhkiJ 


hcnsion du deveJoppenient normiil ou [withologiqut^ 
des an feres ctjron;Ures se degage a revidenec des sta* 
tisLiques des angiographies tie ces lutfen-s, Aiix Slats* 
UnLs, eetle technitiue esi apjdiqnee a environ im mil- 


lion de styets par an el environ 3CI0,(K)0 snbLssent une 
angioplastie coronaire on tine dciivalion chirurgicale 
de ces vaisseaiLS. 
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Le Jymphoedemc peutetre 
la consequence d'une hypoplasie 
lymphatique 

Un trouble niaueur, hereditaire et congenital, du sysb^me 
lymphatique est repr^nte par le l3^phced^me 
taire (gonflcment des vaisseaux lymphatiques), qui est La 
consequence d’une hypoplasie du syst^nie lymphatique. 
Cet etat peut etre associe ou non k d'autres anomalies. Le 
goiitlement siege gencralement dans les membres infd- 
rieurs inais, dans le cas du lympheed^me associe au syn- 
drome de 'Aimer, le blocage des conduits lymphatiques 
du cou et de la partie sup^rieure du tronc peut aboutir k 
la production de kystef* remplls de lymphe CFIg. 8,20). 
Ces kj'stes peuvent disparaitre si le drainage lymphatique 
s’ameliore au cours du developpemenu 

Un cxces localise de la croissance des 
vaisseaux peut produire des angiomes 

Les vaisseaux saitguins ou lymphatiques sont stimules 
dans leur croissance par des facteurs Migiogeniques, 
Si la croissai’ice du x'aisseau n^est [jas inhib^e au 
moment appropri^ ou si elle e$l stimuli h nouveau, 
plus tard dans la vie, les vaisseaux ou lym- 

phadques peuvent proliferer au pomt de former uixe 
masse emmel^ qui peut avoir des consequences cU- 
niques. La croissance excessive de petits reseaux capil- 
laircs constitue un hemangioine capiJlaire ou naevus 
vasculnire alors que la proliferation de grands sinus 
veineux produit un hemangiome eaveimeiiLiL 

ESeaucoup de ces troubles ont une base genetique 
et certains sont asocics k des syndromes deveioppe- 
meniaux provenant d'alt^rations chromosomiques, Aa 
plan Clinique, leur signification vaiie depuis ic naevus 
pourpre ou tache de naissance, sans consequence, 
aux formes irfrs dangereuses dans lesquelles unc 
tumeur vasculaire grandit dans le criine ou dans le 
canal vertebral en comprlniant le sysl^^me nerveux 
central nienant k des troubles du foncdonnemenl de 
celui-ci Oil m^nie k la nwri. II a montri^ r^emment 
que certaines maifoimations v'asculaires de I’honime 
ont une base genetique, comme Talteradon de la voie 
alors que d 'autres pomraient ctre lides a un gene 
nouveau, pas encore idendfid 

Les inhibiteurs ou les stimulants 
de I'angiogenese peuvent servir 
d'agents therapeutiques 

En plus dc Texeijs de croissance des vaisseaux dans 
les angiomes, une neovasculorisation peut egale- 


ment survenir dans plusieurs maladies de Fenfant ou 
de Fadultc. Par exemple, la croissance et le d^veloppe^ 
ment de tumeurs solides de nombreux types requi^ 
rent la formation de vaisseaux pour foumir de roxygfe- 
ne et des nutriments a la tumeur. La n^ovascularLsa- 
don de la redne, dans le dlab^te en particulier^ est utie 
cause de efeit^. La n^vascularisation intervient ^ga- 
lement dans la pathologie des angiofibrotnes naso^ 
pharyngiens, dans les plaques d^athdrome des arU^res 
coronaires, dans les articuladons attetntes d^arthrite 
rhumatoide et dans la pathologie du derme du psoria- 
sis. Par cons6qucnL les inhibiteurs de Pangiogen^- 

ont considdres comme des agents therapeu- 
dques suscepdbles d'ameter une neovascularisaiion 
excessive. A Finverse,^ il a suggere que la reparation 
du myocarde, aprfes un infarctus, ou Fulceradon du 
tractus gastro-intesdnal demandaient une nouvelle 
vascuLarisaiion et pourraient b^n^ficier de stiiniilants 
de l^angiogen^se, 

Plusieurs techniques ont utilise pour tester Ic 
pouvoir angiogenique ou antt-angtog^ulque de fac- 
tcurs spccifiques. 'Fypiquement, la capacite d’une sub- 
stance k stimuler ou i inhlber la formation de vais- 
seaux sangums peut etre testee en la plagant (1) sur la 
cortl^e du lapin, du rat ou d’une souris ; (2) sur la mem- 
brane choriO'allantoidienne de Fembryon de poulet ou 
(3) sur une couche de cellules endofcheliales en cultu- 
re, Uattivit^ de La substance est estimee en jaugeant le 
degr^ de croissance ou de regression des vaisseaux de 
la comee ou de la membrane chorio-aUantoldlenne. Le 
syst^?me de culture des cellules endotheUales est utile 
pour ^tudier le comportement de ces ceQules, au cours 
de la vasculogenf^e ou de Fangiogenfese, au point de 
Mie de la migration, de La proliferation et de la fusion. 

Les stimulants de Fangiogencse defmis par ces 
approches comprennent les factegrs de croissance, 
comme Fangiogenine, le bPGF (basic Fibroblast Growth 
Factor) et le TGF-(? nYansforming Growth Factor-^). 
Des constituants de la matrlce extrac^elltilaue, comme 
les petits poiymfcros de I’hyaluronane, comprenant 4 a 16 
unites dlsatrcharidUiLies et de Fh^arine (en absence de 
corticost^roldes) sont aussi angiag^niques- 

Ijcs facteurs and-angiog^niques potentiels caract^ 
ris^ par la eornee et La membrane chorio-allantoVdien- 
ne comprennent les ohgosaccharldes peu sulfate, 
d^riv^s de Fh^jaran sulfate, la staurosporine, une gly- 
coprotelne, un fragment M^ierminal, de 16 kD* de ["hor- 
mone prolactine, des acides triterpenes, Facide urao- 
lique et Fol^anoUquCj aimsi que les agents potentielle- 
ment antitumeurs, Le bichlomre de titanoebne et 
1^AGM-1470 t un agent d<*rivd des champignons, la 
fiimagilllne. CAGM-1470 est effectivement capable de 
r^luire le volume d"une tumeur et de proiongcr la vie 
des animaiix expenmentaux atteints d'lm h^mangio- 
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Fig. 8.20 Lymphised^rne chez: un foetus att^irnt d'un syndrome 
de Turner. Le blocage des conduits lymph;atiques d^ns ptu- 
sieurs parties du corps entrair>e la fontiation de kystes dis- 
tend us de lymphe et qui sont visibles, tom me des gonfle- 
ments, tout particglienement dans les membres et dans Ja 
region du cou. Les enormes yonflements. en forme 
d'oreillers, dans la nuque du foetus, correspondent aux sacs 
lympbatiques jugulaires fortement dilates. Ceux-ti peuvent 
etre identifies par ^cho^raphie (voir Fig. 15.31. tPhotographie 
aimabiement offeree par le Children's Hospital Medical 
Center, Cincinnati, Ohio.! 


cndotheliomp. La thalidomide, spasinol^ttQiie, a e^a- 
lement inoiitre ilesi|}r(>]irieteS 4 nl.i-;uigiogeniqueH, four- 
nlssant ainsi tin eclairafic possible sur le iiiecanisine 
Ijjir hHiuel {:et(je siihstiuitjo, admin istrcc entro la qtia- 
trieme et la buitieme semaine, itddiw le tlevelopJ**'- 
ment dcs membrra chez Thoinnie ( voir la section des 
applications ciiniques du Clh. 11). 

On a egalement remarqiie qne les tumeurs elles- 


ii^emes poijv;iient represeriler utie sotinre uUle de fae- 
leiirs angiog^niques ou anii-angiogeniriues. Par 
excmple, la tti incur de Lewis, an niveau du [joumon, 
libere, dans la circulation, de i'angiostatine, un inhi- 
biteur de Tangiogenese. La ihrombospondine et Ic fac- 
leur inliibltemr de I'angiogenese derive du gjiome sont 
des produits aiiti-angiogeniques cgalement elabores en 
assoeJation avec la croissance de lumeurs tiMvascuJa- 
risees. L’n mitog^ne des cellules enciotheliales, un 
facteur angiogetiique produit par les tumeurs, est le 
vascular endothelial growth factor {\’EGF ; voir la 
section des print ipes experimentaux du present cha- 
pitre). Par consequent ^ la neovascularisation des 
tumeurs peut etre contrdlee par la production balan- 
cee de facte urs angiogi^nirjues et anti-angiogeniijiies. 

I>es etudes de perturbation gen#tit|ue ei. phar- 
niucologiqtie foumis-stMd un ^clairagc sur le ntccanis- 
me pos-siblc par Icquel Icjs lumeurs conlroleut Tex- 
pression de VEGR TypiiiueiueuL i'exjjression des 
Ollcog^fenes mutants ras est en correlation avec le 
dcveloppemenl dc noinbrt'uses l umiHirs soiick^s cpji, 
en retour, soul iiissocides avec I'expre-ssion atxriie fie 
VE(JF. liUe relallon cau.'sale enlrt‘ devix fadeure 
imidicile daiv^ le fait que la prcnluction de Vp]GF 
dans le carcinome du colon huntain est significative- 
ment reduite par falteration genetique de I’oncog^ne 
K-™..¥. De incme^ la syntbesc de VKGF est egidenrent 
.sujqirixu^Mlaji-s une ligri^einliidliale transfoniice pirr 
I'inhibiliori phaniiaccdogifpje de la proleine nintanle 
KAS, Ces etudcii founiissciit done des nuxleles pos- 
-sibk^ pour la (hcrapie et le iraiteimml des limietirs 
sol ides de I'hcmiixie. 


Llnterferon-ct — un facteur 
anti'angiogenique — peut etre efficace 
pour la regression des hemangiomes 
humains resistants aux corticoides 

Une application clinlque des ces etudes est le develo|> 
pemont d'une therapie des hemangiomes daiigereux 
pour la \1e ou pour La vue* Environ im lieis. de ces 
lumeurs cndothciiales regresseen reponse a I'adminis- 
iratixui de corlicoides mais les ciutres son! insensiblcs 
fi ce tr^utcTuent et s'accompagneiU d'une mortal itc dc 
bt}%, t.^qaendanq dims un essai clinique recent, ric I’in- 
terferon-aZ a ete iryecte, par voie sous-cutanee, chez 
des rnnivc'iiU'ne?i e( des enfants attcints, donnant 50 % 
(on davantiige) dc regression dcs tuineurs, au bout de 
7 !i S mois (chci'. IB patients sur 20) et une diminution 
significative di^ ia murlalite au btaii de ans. 
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Etudes moleculaires de la vascufogenese et de I'ongtogenese 


1^ i^crours aux lepliinques nioLecuLaJres a considera- 
bleitient augnienl.^ notre comprehension des faeteurs 
qui coiitrolent la migration des cellules endothcllalcs, 
leur proliferation et leur differcnclation. Par cxcmplc, 
les techniques d'hybridation In situ et Tanal^'se 
Northern de I'expression dc rARNm. ont identifi^ les 
faeteurs exprimes par les cellules endotheliales pre- 
somptivos ou les tissus assocles qui peuvent etre lestfe 
pour les proprictes angiog^niques ou anli-miigkig^- 
niques. Des faeteurs suspectes pemont elrt^ testfe 
directement sur la comee on sur la mernbrafie choiio- 
allantoidienne ou dans les cultures dc cellules eiulo- 
thelialcs, conune decrit plus hauh dans la secrUon des 
applications cliniques. ou dans une culture (r^piblaste 
dc caille, qui gen^re des viiisseaux sanguins dans cer- 
taines conditions appropri^es. Des souris transge- 
niques peuvent egalement etre mises au point de 
mani<&re a exprlmer en cxces le factcur interessimt 
(mutation avec gain de fonctlon) ou h ne piis I'ex- 
primer du tout (knock-out ou mutation nulled 
effets dc ccs manipulations genetiques sur FiUiire cir- 
culatoire de Tanimai d'experience peuvetlt alors fire 
apprecira par les techniques dHmagerie vftsculaire 
approprices. En plus des techniques {l^criies atipara- 
vant, dans la section de rembryologie descriptive du 
present chapitre, une nouvelle apprfKrJ^e, impJiquant 
llruection d’un prod nit de contrasted suivi par Texa- 
luen e.n imagerle par resonance tnagiietique s'est 
av^^ree utile daiis Fetude de Tarbre vasculairc du murin 
embryorumre. Une autre nouvelle approche consists a 
ialnuiuire des trai\sgenes dans des souris comprenant 
mi gene promoteur d'un endothelium specifitiue e( im 
autre, reporteur, comme LarZ (rappeleii-vous le 
recours a cc gene pour suivre les cellules des cretes 
neurales, dims le Ch S). []aiL^ ce cas, la couleur bleue 
marque spikifiquement les vaisseaux en formation. 

LES MOLECULES D’ADHESION CELLULAIRE 
ET LES FACTEURS DE CROISSANCE SONT 
IMPLIQUES DANS LA REGULATION DE LA 
FORMATION DES VAISSEAUX SANGUIN5 

Chez des embryons de souris, !a cadherinc, miil^cu- 
le de la matrice cxtracellulaire de rendotheUum 
vasrulaire, esi. exprim^e de nianiere pr^ominantc 
t>ar les cellules endothcllalcs presomptives djms la 


vesicule vitelline ct ensuitc dans les regions des junc- 
tions cellulalres dans rendothclium, impliquant celte 
molecule dans I'adhcsion des cellules endotb^liales. 
En outre, lorsque le gene de la cadh^rine de rendorb^ 
lium vasculairc est transferl^ daiLs les cellules L de la 
souris, son expression est traduite t>ar une stimulation 
de I'adhesion. La fibroneetinc a ^galement ^i.^ impli- 
quee dans la vasculogenese, parce que le knock-out du 
gene cncodant cettc molecule de la matrice extracellu- 
laire entraine un trouble dans la migration des prdcur- 
seurs mesodermiques de Tarbre vyAfcuIaire. 

Les faeteurs acide et basique de croissajtce dti 
flbroblaste ct Ic TGF-p ainsi que leurs r^cepteura 
Jouent des roles critiques, comme c'ela a etj^ inontr^, 
dans Tangiogenese, probablement, en piirtie, en stimu- 
lant la regulation des recepteurs endttUii^liduJt k l^in- 
tegrine,. qui augmentent I'liabUlte des cellules endothe- 
liales itiigrer daiLS la matrice extracelluJaire. Comme 
note plus haut, les tumeurs produisent le puissant agent 
riiitogqtie, VEGF. En effel, U semble clair que ce factcur 
el. yes rdcejiteuis jouent un ndle dans la vasculogenese 
nonnale de Femliryon de souris etant donne que les 
experiences (niybridation in situ demontrent que VegF 
transcTit dans iVndodemie et avec Flt-1, un r^epteur 
a ta tyrciaine kiitaae de dans le m^deime 

aihaeent [}roduisant les vaisseaux, Juste avant et au 
coiirs de la formation du vaisseau. En outre, si VEGF est 
inject^ dajis des embryons au moment de la \'asculoge- 
n^, une neovascularisation apparait dans des regions 
tyiiiciuement avasculaires et les vaisseaux fusionnent en 
exc^^, d^clenehant la formation de schemas dc vais- 
seaux anomiaux. L'hypervaseularisation est. egide- 
menl observ'ce chez les embryons de caille avec- gain de 
fonction dans Icsquels VeyF est i^xpiiitid en exc&s. Au 
contraire, des mutations nulles pour im autre rdeepteur 
a la tyrosine kinase VEGF, ^IkU, ne produisent pas de 
vaisseaux ssunguins dans la v^sjic.'ule vitelline ou dans 
rembtyfon. De menie, les homozygotes pour une mut^i- 
tion. cibl^ du locus Flt-1 forment des canaux vast:u- 
laires organises anormalement, dims les tissus embryon- 
naires et extra-emtaiyonnaircs. Finalement, il a dtd mon- 
tre que la pertc d’un seul allele dans une souris 
tran^enique, provoquait une allenrtion des vai^aux et 
une letaJite. II est des lors probaltle que VEGF et ses 
rwepteurs, parmi beaucoup d'aulres faeteurs, sont des 
elements critiques sur la voie du signal qui controle la 
proliferation et rorganisation des precurseurs des cel- 
lules endoth^liales en vaisseaux fonctionnels. Des 
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etudes sont en cours pour chenchcr les factcurs cn 
cunont ct en aval dc telle tiiatade pl^ 

sompUve 1^ aiigiopoi^tines (&ngj ;som d^s t^oldues^ 
decrites recenurientf qui EignaJem par Jes molwules 
TTEl et TIE2^ necepteurs tyrosine kinase^ a la surface 
des cellules endolh^liales. iJii^activatjoi^ eibl^ el des 
experiences de transgen^n chez la souris, om demon- 
tre que le^s voles aitg/TlK sont. imponantes pour le rema’ 
niement vascuJaire au cours du d^eloppement et pour 
le maintieii de I'arbre vasculaire. 


Etudes sur I'origine des cellules du sang 

Les cellules souches h^fiiatD|w‘i^tique$ humaines 
peuvent se former en premier lieu dans la v^slcu- 
le vitelline et migrer ensuite dans I'embryon. 
L'origlne des cellules souchea b^matopoT^tlques 
(CSHs) qui colonisent les organes hematopoietiques 
dc Vembryon, du foetus, de I'cnfant et de Tadullc ont 
longleiupfi uu sqjet d'inl^r^t. et de ctinlro verse. Les 
premieres cellules sanguines recoimaissables appa- 
raissent, chez I'cmbryon humain, dans la parol de la 
v^slcule vitelline, aux environs du jour IT. 
Cependant, les nombres d’unites formant les erythro- 
cytes et les precurseurs des granuloniacrDphagt^s dimi- 
nuent dans La vesieule vitelline, entre les quatri^me et 
ctnquieme semaines, alors qifits augmentent dans le 
ffrle. Ceci sugg^re que les CSEis de La v^icule vitelline 
migrent dans le foie oti elles ctablissent des nids dc 
prolif^ralion qui vonl.par la suite coloniser les organes 
hematopoietiques de I'embiyon, notamment la rate, Jes 
noeuds lymphatiques, le thymus et la moeUe osseuse. 
Cette mani^ de voir i^st supportee ptu la eommuta- 
don eoneomirante des isoformes de rhenioglobine 
embryonnaire et foetale, qui se produit au moment de 
la proliferation des GSHs dans le foie, 

L'ldee que les CSlis h^atiques proviennent de la 
v^Lcule viLelline esl. ^galement support^ jxit des 
etudes in vitro qui montrent qu’une vesicule vitelline 
explanu^e est eapahle d'ensemei^eer les ^bautd^es du 
foie depourvues de CSHs (avant le stade de 23 somites, 
ehez la soutis), lorstiu'un fillre avee des pores sufli- 
samment larges pour penuettre le passage des cellules 
en migration est interpose entre les deux structures. 
En outre, bicn quo les ebauches hepadques ue puissent 
pas etre colonis^es par une i-iesieule vitelline plat^^fe de 
I'autre cote d'un filtre dont les pores sont trop petits 
pour ])enneltre le passage de cellules en migration , ces 
foies embryonnaires sont capabies d'induLre la com- 
mutation de rhemogjobirie embryonnaire en forme 
fcetale^ dans les cellules de la v^cule vitelline. Ce der' 
nier resuitat suggfcre qu'un facteur, forme dans le foie, 


serait capable d'induint' la iTialural kni des CfiKs de la 
vesicule vitelline, m^n^e en absei^ce de leur migration 
dans le foie. Ihi tel facteur semble absolument neces- 
saire a la differenciation et k la migratiorL des CSlis. 
SpecLfiquement, une sene d^allcles, de faibles a forts, 
des genes SI (Steel) e( IV (Whilje s])o|ting) de la souda 
entraine des alterations du dn^eJoppement des cellules 
gcrminales ct dc la migration des cellules dc la crete 
neurale (voir la section des principes expdrimentaux 
du Gh- i>). En oulrts U^s niulanls lSY luanoi^ygoles et 
h^lerozygotes ahisi que les mutants homozygotes IV 
sont atteints d'anemie pnononcee. Conune discute 
dans le Ch. fj, le locus SI encode un facteur trophique, 
appele c-fcii Ugand, alors que le locus W encode son 
rwepteur, Ic recepteur c-kifr On penst^ que le r-kil 
ligand esl exprlm^ liar les cellules, le long de la vote de 
migration ou par le site d'accueil des CSlIs, alors que 
le c-kU recepieur doit etre exprime par les CSHs clles- 
memes pour assurer leur survie et leur proliferation 
dans le foie embryonnaire on dat^s les auires sites de 
fembryon. 

L'origine ultime des cellules progenitrices des cel- 
lules sanguines est, bien entendu, Tepiblaste ou I’eeto- 
derme primilif. Dans une serie d'etudt^s elt^giifite.s, des 
cellules isolees de Tectoderme primitif, ebez des 
embryons de souris a 6.0 et G.6 jours ont ete marquees 
avec des traceurs de Lignecs cellulaires, comme la per- 
oxydase du raifort ou des grains de dextran marques a 
la rhodamine. Aprre I'irypctioni les embryons furent 
cultiv^i et laisses a se d^elopper Les descendants 
p^isitifs aux manigeuts furent sUtini idenlifi^ l^es cel- 
lules des [lots sajiguuis de la vesicule vitelline furent 
observees en provenance de rextremite caudale de la 
ligne primitive. D'autres descendants de ces cellules 
iqjectees peuvent cgalement se dev^eloppcr dans Ic 
ni^tderrne exlra-embryormaire et dans les cellules 
germinales primordiales. En cons^uence, routes ces 
etudes mises ensemble supportent la possibilite que 
les cellules sanguines presomptives, form^ dans Teo 
toderme primitif, migrent vicrs la paioi de la vesicule 
vilelline oti elles comnieiurenl. ise {lifTerencier en pr^ 
curseurs des cellules hematopoietiques et en cellules 
des ilots sanguins. Quelques-unes de ces cellules 
migrent ensiiite ou circuJent vers Ic foie de I'embryon 
ou elles conti nuent a proliferer, donnant naissance aux 
cellules sanguines de Veuibryon {]ui soul en Hn de 
compte a rorigine des CSl Ls qui migrent vers la rule, 
les noeuds lymphatiques et la moelle osseuse. 

Oeijeiuljoil, une hyiMtthf^ aKemalive pour l’origine 
des CSHs defmitives des organes hematopoleliques de 
I’adulte a egalement etc propose. II a ete suggere, en 
effet, que les cellules sjinguiiies definitives de Vadulte 
proviendraient du m^soderttte S(}lanch[iopleural inUa- 

Elements ' ^ droi':^ c 



D^VELOPPEMENT DE L’APPAREIL VAi5ClJLA]EE 


231 


embf^onnaine la r^on de I’acrte, des gotiades et du 
mesonephros (AGM), im site egalement appele splanch- 
nopleiire para^aortique (P'Sp) et qui est Egalement 
caracterisc par une abondance de cellules gencnlnales 
primonllales. En outre^ ce centre h^matopoV^tlqije a 
d^orit chez les amphibiens^ Les oiseaux, la souris et 
rhomme, Blen qu’il soit probable que cette r^on 
conticruie des cellules ft capacitj^ h^matopoi^qiue, les 
lelatioTLs d^'fveloppernentales des CSHs dans le P-Sp avec 
les autres populations de cellules sanguines dans la vdsi- 
cule vitelline, le foie et rectodenne primaire restent a 
demontrer Par example, il serait intercsfiant dc com- 
prendre les relations cntre ccs cellules h^matopoi^ques 
et celles qui sfjnt h Vorigine des cellules gemiinales pri- 
mordlales du fait que celles-ci peuvent, dans des condi- 
tions particuberes de culture, dormer naissance aux cel- 
lules hcmatopoi^tiques primitives, En outre, si les CSHs 
tie Vadulte sont d^riv^es <ie P-Sp, migrent-elles comme 


population sdpar« du mesoderme extra-embryonnaire, 
via la v^cule vitelline et/ou le foie, vers la region de 
I'aorte ou proviennent-elles d'lme petite sous-population 
de CSHs de la v^sicule viteUlne ? AJtemativement, les 
sous-populations de cellules du P-Sp colonisent-eUes le 
foie ? Est-ce que les CSHs du P-Sp expriment le c-kit 
rec^teur et est-ce que les cellules, le long de leur voie de 
migration et leur site d'arTlvde> dans le voisinage de J'aor 
te, expriment le c-tdt ligand ? Altemativement encore, 
cette population sp^ialis^ de CSHs peut ddriver direc- 
tement du mesoderme intra-embryonnaire, au moment 
de la gastiulatlon, Des dtudes semblent supporter la pos- 
sibiUtd que les drythrocytes ddfinlttfs proviennent d'une 
population diffdrente des drythrocytes embryonnaires 
presents avant le passage de la vesLcule viteUine vers The- 
matopor^ hepatique, tl n’est pas douteux que des 
dtudes PJtures rounriiront des idponses ^ cea questions 
qui ne manquent pas d'intriguer 
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Developpement du tractus 

gastro-intestinal 


Resume 

Le tube ituesimal etulodemiiiqtie i^riltant de PinfleKion do Tembryoft au cours 
de la qiiath^roo srsmainp (voir ch. B) rnnfiuste on un intostin antonoiir, acvTugJo 
du ooio rr^LaJ, un inteatin postoiieur, aveuj^e du cot^ caudal^ et un inleatin 
moyen en tx>mmunication avec la i^i&icule vitelline par le ounduit >itellin. 
Corame indiqu^ dans !e chapitre 8, la vascularisaiion do Tintcstin sVlTectuo 
par la consolidation et la r^nction des branches vcntralcs dc I'aorto dorsalo 
qui s'anastomosent avco los plexus s'asculaires destin^^ ^ I'Driginer h foumir 
le sanj; a la \'iraieule vitelline. Environ cinq bjiuiches de ces ajt£?re!i viteUines 
se distribuent h la putliun lliorackiue de riniestini el irol^ autres — le tronc 
coeliaque ainsi qtie les art^res m^ni^rltiuea aup^rleure et inP^rieure 
— so dpstinent h la portion abdominale- Par ronvention, les limites entre les 
parties ant^riemie, moyenne et post^rieure du tube dijtestif ont et^ Tix^es par 
les territoires respectifs de ces troia aiterea. 

Au couTS de la cinqui^e semalnej la pnitinn abdonunale de rinleslin ant^ 
rieur esl dejh diviij^, de inaniere bien appareiUe, en oestiphage, estoinat' ct par- 
tie proxlmale du duodenunt, A Tongine, I’eston’iac est hisiformc - mats la crai^ 
satKC dirr^renttolle de scs parois dorsale et ventrale produit les petite ct gran- 
de conrbures. Dans le meme temps, les diverticules hepatique, cystique^ 
pancr^atiques dvrvid et ventral apparaissent an niveau de la partie projclma- 
le du duodenum pours'insinucr dans le mesosastne et donner, respectivement, le 
fuie^ la vesicule biliaiie avec le conduit cystique et le pancreas. En uutre, la rate 
se fomie par condensation du mfeenchyme dans le mesogast™ dorsaL 

Aii rours des sbci^mc ct septi^nie semaines, restomac toume autour de 
deux axes, un longitudinal et un dun§ 0 '%entriil, de telle numi^re que la gxaiide 
courbure a'oiiente vers La gauche el l^g^remenl en dtrection caudaler Cette 
rotation iwusse le foie v-ers la droile de la cavitj^ abdominale lout en antenant, 
en menic temps, le duodenum et Le pancreas au contact de la paroi post^rleu- 
re oil ils seront fixes (e'est-^-dire,. secondaireinenl r^'tjnop^riton^aux}. Ceci a 
pour cons^uence de transformer, h la fm de la rotation, I'espace dorsal h I'es- 
lomat' et au m^gastre dorsal en un diverticidc a^ipetc bourse omentale on 
poDte cavlte p^rltoneale. La poche du mesogastre dorsal, qui represente la 
hmite latdrale gauche de cette petite cavite, va subir ujie expansion consid^ 
ruble pour donner naissaiice k une sorte de rideau, le grand onientuin, qui 
s^^tend au-devant des v1sc^i^lpes de l^etuge inrdrieur de Tabdomen. 

L'intci^ln moyen se diff^rcncic en duodenum distal, J^unum, il^n, cae- 
cum, colon ufKrendant et deux tiers proximuux du colon transverse. Le futur 
il^on s'alluuge plus rajildement que la cavitd i^riton^ale do sorte quo, au cours 
de la cinquieme semaine, I'intestin moyen prend I'aspect d'un pi I en ^plnglc h 
cheveux, ant^ro-postdheur, ranse LnteRClnale primaiTe, qui fait hemic k tra- 
vcTS rombilic, durant la sixLibme semaine. Pendant quVUe fait henue, cette 
ansc intestinale primaire toume tie 90 tiegr^s, sur son axe longitudinal, dans le 
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Semaines 

Le lube digestil se lorme 3 



^26 


L'estomac se pres^nte coirime una 
expansion da I'inteslin ant^rieur at 
CCHnmBncs $3 relation ; une expansion dil 
m^senlere dorsal forme Je grand omenlum 



Le diverticule cysiiqua ainsi Cjue les bourgeons 
pancr^atiques veniral et dorsal se projetiem a parti r 
du duodenum dans Jes m^senleres vartrat el dorsaL 
Le bourgeon pancrealiqu'e venEral migre en direction 
posl^rieure pour fusionner avec le bourgeon 
psnor^Mque dorsal 


Cordons hepatiques — 

Diverticule cyslique^^^^ 

Bourgeon pancrMlique ■ — 
ventral’ 




Grand 
omenlum 


L'estomac acheve ses 
rotations. La fusion du 
duodenum avac ta paroi 
dor^ale donne naissance 
^ la bourse omsntale 



Bourgeon 

panor^atique 

dorsal 



L'anse inteslinale primaire 
fart hemie a iravers 1 ‘omhilic eT 
subit une rotation initiale da 
90 degres dans le sens 
inverse de oelur des 
aiguilles d'une montre 

L'inlestin rroyen subit une 
rotation supplennentaire de 
130 degres, dans le sens 
inverse de cefur des aiguiJIes 
d'une montre, lorsqir'il 
se retire dans 
rabdomsn 
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Cloaque 


Epsron deTourneux 
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Les colons ascandani et 
deocerKlanl se fixeni a la 
parol abdom inale : le reste de 
I'inteaiin e&t appendu 
au meseni^re 
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Canal 

ano-rectal 


Le cloisonnement du cloaqua d^bute 
lorsque I'^peron de Toumeux grandit 
vers le bas jusqu'au niveau du (utur 
urSire peivter 
Niveau des plis de Raihke 


Sinus urogenital primidl 


Cloisonnement du cloaque en un sinus 
urogenitaJ prJmiiit et le canal ano- rectal 
est compteie par la croissance des plis 
tnontaux de Pathke 
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Echelle temps. Deveioppement du tube digestif et de ses derives. 
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sens iiiverse celui <1es (J une luotiu^e (lojr^ue \v 

pIl^noni^Eie ret ubstrrve en vue venitsde) tie telle sorte que le 
ftilur ilwn se trouve k gauciie el le fUlor gros itilestin, & drul- 
te. I'ondant qiie sc diff^rencsent Ic oacctim et rappendkce, lo 
jejiinuni el I'ilron rnrtiniient do s'Edlonger, I>e la dixitme h la 
douzieme .<}eniainep I'anse inlcEttinalc sc retire dans la ravite 
abdoniinaJe el subit une rotatitm aupplenientaire de ISO 
degrfe, tuiuuura ilaiis le sens iiU'eree de eelui ties aiguilles 
tfime niontre, pour dotiner la cuttlTguraliurL definitive ^ I’iii- 
lestin grele et au gros intesliiir 

I jiiiiejifin posterieur esi I'ori^ne dti tiers distal du e5lon 


transverse, du edluii descendant, tiu colon signiolde et du rec> 
turn. Juste au-dessus de la membrane crluacale, le tube intesU- 
iial plinulif fonne une expansitm appel^e cJoaque. De la qua- 
la sbci^ie semaine, un septum uro-rectaJ, frontal, 
di\lse le cloaqueen m ejinos urogenital pritnlcir antMeiir, 
i Torigine drs atrurtunns iimgi:*nitale«, nt un rpt^tum, jw>s(ii- 
rieur. Le tiera distal du canal ano-rectal so constitiie ^ partir 
d'une invagination ectodennique^ la ftepreaslon anale. 

Entre la sixi^te el la huili^nie semaine, la lumi^re du 
tube intestinal se retnplit imr prolLf^ratiun de r^itJi^lium 
|)our se ret'analiser graduelleineni par la suite. 


LA PLICATURE DE L'EMBRYQN 
TRANSFORME LE DISQUE GERMINATIF 
TRIDERMIQUE EN UN SYSTEME DE TROiS 
TUBES EMBOiTES 

Comiiie iiidiqtie dans le rhapitne 6, les plioatures cepha- 
lo-caudalo et laterale de I’embryon, an cours des troisit?- 
me et quatri^une scmaines, transfornicnt Ic disque ger- 


minatif iridcmuqiic en im cylindn? allonge (Fig. 5.1) 
contcnant trois tubes conccntriqucs. L'extemc n’cst 
autre qtic rectodcmie, qtii recouvie inaintcnant I'entjc^ 
rcte de lu surface de I’embryon, a Texception dc la 
ix'gion ombilicalc ou pendent la vcsiciilc vitelline et le 
p^icule embryonnaire, Le tube central est le tube 
intestiiifi] primairc, cndodeimique. Entre ccs deux 
couches sc trouve un tube dc mesodenuc qiii conticnf le 
coclotnc. Par cons^uent, les trois couches gardent les 
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Fig. 9.1 4. Lei inteitins antPrieur, moyEn et poiterieur du tube di gestif primitif iont le resultat de I'action combing de la croissance 
diff^refitletle et des plicatures c^phalo caudale et lat^raie. Les jntestins anterieur et post^ieur se tieriTiinEint, par une extremite 
aveugle. nespectivemenc. au niveau des membranes bucco-pharyngierine et cloacale. L'lniestin moyen communique d'abord large- 
mentavec la cavity de la v^slcule vitelljne ft C Cependant, lorsque la pllcature se produit, cette communication se r^tn^it pour for- 
mer I'etroit conduit vitellin {DK 
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memes iiqjports topologiques fondiinientoux Ja 

pliC(iture> coniiti^ tUfujije embtyomiaire plat 

Les intestins anterieur, moyen et 
posterieur sent individualises sur base 
de leurapport arteriel 

Lorsque la plicature rionne a I'emibryon scs trois 
dimensionSf le tube digestif est. constitue dc deux por- 
tions, ime craniale et une eaudale, qiii se leritunem <le 
mani^re aveugle, les intestins pr^inptifs ant^rieui* 
et post^rieur, avee une partie Intenii^dLaire, I'lnteS' 
tin moyen, toqjours ouvert ventralement et en com- 
munication avec la vesicide vitelline. Cr^alement, 
I’intestin anierieur se termine par la membrane 
bucco-pbaryogieitne ; caudaiement, I'intestm poste- 
rieur aboulit i la membrane cloacale- Par suite de 
fallongen^eni relaiif de I'emhryon et du tube digestif 
par rapport a la v^cuLe viteLiine et du fait que La pU- 
cature continue a transformer I'intesttn moyen en un 
tube, le col de la vesicule vitelline se retrecll jusqu'a 


devenir le conduit vitellm, tenu. Conune indique dans 
le chapitre 6, le conduit \itcllm et la vcslculc vitelline 
sont Rnalement ineorpor^s dans le cordon ombilieal. 
Lc tableau 9.1 foumit les organes et les struclures qui 
d^riveiU. des trois portions du tube digestif. 

Par convention, les limites des intestins aiiterleui, 
moyen et posterieur ont ete fixees par les territoires 
des trois art^res qui se distribuent k la partle abdomi- 
nale du tube digestif. Comme indique dans le 
chapitre 8, le tube digestif et ses derives sont vascula- 
rises par les branches ventmles impEiiri's de I'aorte 
descendante, Cles braJ^clies se d^veloppent par un pro- 
cessus de cortsolidation et de reduction k partir des 
plexus vitellins droit et gauche, nes dans la vesicule 
^itellinej distribure au tube digestif et anastomoses 
avec Taortc dorsalc (voir Fig. 8.5). Emdron cinq 
bicmehes de Taorte se distribuent li la partic thoraciqiie 
du tube digestif (le pharynx et la partie de Tocsophage 
situec dans le thorax), Ije d^veloppemeni de la pEirtie 
pharyngietme de rintestut anterieur sera einisage daii.s 
le chapitre 12. La partJe restante du tube digestif est 
sous Ja dependance de trois arteres : le tronc coe- 
liaque, qui se rend a la partle abdominale de rintesttn 


Tableau 9.1 

Derives du tube dige&tif priTtiitif 


REGIONS OIFFERENCIEES DU TUBE DIGESTIF ORG AMES ACCESSOIRE5 DERIVES DE L'ENDODERME DU TUBE DIGESTIF 


intestinanterieur 

Phary rnji Derives des poches phary nglertnes {voir Ch. 1 2> 

CEsophage thoracique Peygmons 

CEsophage abdominal 

Estomac 

Moitiesuperieuredu duodenum isuperieur a Panenchyme hepatique et epithelium du conduit hepatique. Vesicule biliaine, 
I'ampoule de vatert conduits cystique et choiedoque. Bourgeons pancreatiques ventral et dorsal 

(cellules exocrines et epithelium du conduit pancreatktue ; probabiement 
aussi les cellules pancreatiques endocrines} 

intcstin moyen 

Moitie inferieuredu duodenum 

Jejunum 

neon 

Qecum 

Append ice vermiforme 
Cdlon ascendant 

Deux tiers droits du colon transverse 

intestin posterieur 
Tiers gauche du colon transverse 
colon descendant 
colon sigmoide 

Rectum Sinus urogenital et ses derives (voir Ch. 10) 



d^:\t:i/>ppembnt du tractl's gastro^jntestinal 
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iiPt^rieur (rocsophaj^e abdomina], t'estoniac ainsi que 
la niolii^ stip^rieiire du duodenum et ses derives) ; 
I'art&ne m^aeni^rique sup^rieure, qiii se distribue ^ 
rintestin moyen, el rartere ni^sient^rlque tnf^rleu- 
re, tlesttin^e &, rintestm post^rieur (voir Fig. 8.5). 

Le tube digestif abdominal primiitf 
est d'abord rectiligne, sus|>endu 
dans la cavite peritoneale 
par un mesentere dorsal 

A la fin de la quatri^me semaine, presque tout I’intea- 
tin abdominal — la (>ortLon situw dans la cavite peri- 
ton^ale, depuis Toesophagc abdominal jusqu'^ I'ex- 
tr^mit^ superieure du cloaque en fomtation “ est 
suspendu par le mesent&re dorsal (voir Ch. 6). Sauf 
dans la region de restomac en voie de d^veloppe- 
merit., les cavitds eoelomiques, dans le mesoderme de 
la lame Lat^rale, de cJiaque du dbujae embryon^ 
naire^ ruAioiment, an cours dc la plicaturc, pour for- 
mer une caT-ite peritoneale unique el continue* Dans 
la region de festomac, le tube digestif reste attache 4 
la paroi ventrale du corjjs par T^pais septum trans- 
versuni (voir Ch. 6). Au coins de la cinqui^me semai- 
tie, la port-ion caudale du septum transversum s'amLn- 
cit pour domier le m^sentire ventral qui unit Tes- 
tomac et le foie en d^veloppemenl ^ la parol ventrale 
du corps (Fig. 9.2). 

LA PARTIE ABDOMINALE DU TUBE 
DIGESTIF ANTERIEUR DONNE L'ESTOMAC, 
LE DUODENUM, LE FOIE, LE PANCREAS 
ET LA V^ICULE BILIAIRE 

L'estomac presompttf s'etend et tourne 
autour de deux axes 

L'estomac se volt pour La premiere fois au debut de la 
quati1f;me semaine, lorsque rintestin ant^rieur situe 
juste en dessous du septum transversum se dilate 
quelquc pcu. Aux en\irons du jour 26, la partie thora- 
cique de lintesUn ant^rieur commence & s'al longer 
rapidement. Dans les deux jours qui suivent, I'esto- 
mac, beaucoup plus ^C4ut^ maintenant des bourgeons 
pulnionaires, continue son expansion pour prendre 
Taspect cl’^une structure /i«i(/b?T7?e (du latin, en forme 
de fnseau), facile k distinguer des regions arUacentes 
du tube digestif (Fig. 9.3). Au cours de la cinqulcme 


seniaine, la paroi dorsale de Testomac grandit plus 
vile que la paroi ventrale, donnant ainsi naissance a la 
grande courbure de l’estomac. Dans le meme 
temps, la deformation que subit la paroi ventrale est k 
Toriginc de la petite conrbare de Tesboniac. La 
continuation de la croissance differentielle du seg- 
ment sup^rieur de Ja grande courbure aboutit pro- 
duire, k la fin de la sepiifeme aemaine, le fnndas et 
I'mcisiire cardiale. 

L'estomac tourne au cours des septi^me et hul- 
ti^me semalnes* L'estomac en voie de d^eloppe^ 
ment subit unc rotation de 90 degres, autour d'un axe 
crAnio-caudal, de telle sorte que la grande courburc se 
situe k gauche et la pedte courbure, k droite (voir 
Fig. 9.3/3). Comme Indiqu^ dans la figure 9*4, Faniin- 
cissement differentiel du cot^ droit du m^aogastre 
dorsal (la portion du mesentere dorsal qui attache 
l’estomac) est cens^Jouer un role dans cette rotation. 
Les plexus vagaux droit et gauche qui cheminent, a 
Forigine, dans le mesoderme de chaque c6t^ du tube 
digestif toument done ^galement pour devenir les 
troncs vagaux post^rieur et ant^rieur dans la region de 
l'estomac. Cependant, des fibres de ces plexus se 
melangent quelque peu de sorte que Ja partie eaudale 
des ironcs vagaux ant^rieur et poslj^rieur contient des 
fibres de chacun d’eux. Cestomac tourne ^galement 
mais legbrement autour d'un axe ventro-dorsal de telle 
maniere que la grande courbure regarde leg^rement en 
direction caudate et la petite courbure, un peu cr^a- 
lemcnt (voir Fig. 9.3D). 

La rotation de l’estomac et la fusion secondaire 
du duodenum avec la paroi dorsale du corps est d 
I'origine de la bourse omeritale ou petite cavity 
peritoneale* Les rotations de l’estomac d^fortnent le 
duodenum presomptif k la maniere d'un C, en le depla- 
tant egalement vers la droite, Jusqu’ti cc qu'il arrive au 
contact de la paroi domale du corps pour adherer k 
cclle-ci et devenir secondairemenl retroperitoneal 
(Fig, 9.5). La rotation dc Festomac et la fusion du duo- 
denum aboutissent ^ la formation d'un espace situe au 
dos de Festomac et appele petite CAvite peritoneale 
(voir Fig. 9.5), Le reste de la cavite peritoneale consti- 
tue la grande cavity. 

La petite cavite grandit conuue coius^uenc^e de Fal- 
longement progresstf du meso^^tre dorsal unissant 
l’estomac k la paroi post^ricurc du corps. Le vaste pli 
suspendu du m^sogastre, appel^ omentum, 

pend, depuis la paroi dorsale du corps et la grande 
courbure de Festomac, pour draper les organes pliB 
uifMeurs de la cavity abdominale (voir Fig. 9.5/7). Ia 
portion de la petite cavite situ^ directement au dos de 
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Pharynx 

Diverticule respifaloire 


30 jojrs 


Saplum transve^sum 


Estonaac 

Cordons h&patiques 
V^sicule biliairo 
Mesantare venlral 


Ihtaslin post^ria^ur 


Inleahn moyen 
Mesentane dorsal 


Fig. 9 2 Structure du tube dig,05dt L'intestin anterieurcomprend le pharynx, situie au-dessus du diverticule res^pir^tdirer I'oesophage 
thdracique ei un segment abdominal, inf^rieur au diaphragme. Celui<i reunit la partie abdominale de rcEsophage, Testomac ainsi 
gu' A pelt pres la moltie du duodenum ^ IL est ^ roriglne du foie, de la veskule blllaire, du piancreas et des conduits associes. L'intestln 
moyen donne la moitie du duodenum, le jejunum. Tileon. le cd^on ascendant et a peu pres les deux ders du colon transverse, 
L'Intestin posterreur forme un tiers du cdlon transverse, le colon descendant, le colon sigmoide et les deux tiers superieurs du canal 
arw^rectal. L'oesophage abdominal I estomac et la partie supedeure du duodenum sontsuspertdus par les mesenteres dorsa l et vert- 
tral ; le tube digestif abdominal, k I’excluston du rectum, n’est munil gue d un mesentere dorsal. 


TeHtonuic; constiUK? rec^Hsus superieur de la peti- 
te cftvite et celle qiii s'etend dans ie j^and omentum, 
le r^eesjjufi iitf^rieur. CVjiemliml-r ne ilemierst* fenue 
au fours de la \ie foetalc, lorsqne fusloriincnt les plis 
ajiterieur et post^rieur ciii griuid orueulum, 

Un systeme de glandes digestives 
se developpe a partir de bourgeons 
endodermiques du duodenum 

Le p^renchyme hepatique^ la v^lcule bflialre et 
leurs bourgeons de conduits emanant de Tendo- 
derme duodenal croissent dans le septum trans- 
versum. Aux enviioiLs du Jour 22, un jielit epaississe- 
nient ondDdemiique, la lame hepatlque, apparait f^ur 


le vorsant ventral du durxlenuni, Dans It's jours qiii sui- 
vpnt, ret to lame proUfore et constLtue le divertieule 
bepatigue qui s’accroit dan!^ la region Inferieure du 
Aepitiiu transcersMiTi (Fig. Rd). Ce tlivortifule donne 
drs cordons hepatiques raniifi^ qui sont a rorlgine 
des hepatocytes (parenehyine), ties canaliculeH 
billaireH et des contluitH faepatiques, fx' stroma die 
sriutien, iiiicsobhislique, du foie provient, quant a lui, 
du mesoderine splanclmopleural silue j^rf^s de la 
region cardiale rle Tesioinac. 

A roriginc, le foie de rembrj^m est essentiellement 
un organe hcniatopoietique. Deja au cours de la qua- 
tnenie semalne, des cellules sanguines comitiencenl 
etre formees dans des foyers d'luuiialojHuese, derives 
du mesenchyme du sc‘pluni trims vereiim. Des cellules 
hepatiques de foetus onl ete injecleesatraulrt's foetus 
soiiUranl tie troubles inmiunodeflcitaires on du syste- 
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Repre&entaliQn 
dss tronca 
vaganx droit 
et gauche 

Meseni^re 
ventraE 



Mssenlere 

dar^E 



A 27 joura 


B 28 jours 




Fundus 


Represeolation 
des crones 


Incisune cardiale 


Petite 

courbure 


Grarrde 

courbure 

(ancienne 

paroi 

clorsaEe) 


35 jours 


56 jours 

Fis- 9r3 Rotations de E'estomat. A-C vues frontales obliques ; o, vue frontale cEErecte. La paroi post^rieure de I'estomac subit one 
expansion, au cours des quatriime et cinqui^rne semaines, pour former la grande courbure. Durant ta septi^me semaine, I'estomac 
tourne sur son axe lortgitudinal, dans le sens des aiguilFes d une montre {lorsqu fl est regarde par au-dessus). 


ntc heinatopoictique pour rcoolonisiT cclui-ci avee dos 
oollulofi-souchcs nromialcs (voir Ch, 15). 

Au jniif uii fittlotiennitjup dis* 

appai'ait anr le versaitt ventral du cluod^niini, 
tout juste caudaJemenl k Ja base dii diverticule liepa- 
tique ; i1 s’etend dims le mesentfere ventral (voir 
Fig. 9,6), Cc diverticule eystique va former !a vesL* 
euJe bilinire ct. Ic conduit cystique, Comme indique 
diui-s la figure 9.6, le diverticule cystique n'aj^pariut 
pujs avanl. que les cellules situees a la jonelion des 
{^ontliiiLs hepalitpje el cyslique ne pToHri^reiil ef. tie 
For^ment le conduit chol^doque. 11 en ref^iiLte que le 
conduit cyslique en Format ion esl ecarte du duode- 


num. La v^icule biliaire et le conduit cystique se 
constituent a partir de populations de cellules duode- 
nales histolrjrgiqucmcnt distinctes. 

Le panci'eas resulte de la fusion des bourgeons 
pancreatiques dorsal ct ventral. Au jour 20, un 
anlrt* bourgeon duodenal commence k gnuuiir (Urns le 
nifeenti^re dorsal, juste ii Toppose du diverticule h^pa- 
lique. Ce divert ictile endodennique est le bourgeon 
pa^ncreatique dorsal (voir F'ig, 9,6), Au cours des 
cpjelques joins ftuivmits, jieiulaiitque ;s'aJlorige le tsmr- 
geoii |.wicri^ati(|ue dorsal dans le mfeentere dorsal, uii 
auti'e diverticule endodermique, le bourgeon pan- 



Fig. 9.4 La rotation de restomac autour de son axe longitudinal commence par la vacuolization du ver&ant droit de E'^paizze barr'e 
m^senchymateuse par taqueife I'estomac est Enititalement suspendu A la paroi posterieure du corps. 
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Mesentere dorsal 
Foie 



Ligament 

falciforme 


Foramen 
^piplQiqua 
de Winslow 

Grand 

omenliim 

Mesent^re 

dorsaJ 


Bour&e omentale 


Ligament 

spleno-renal 



Foramen 
epiploique 
de Winslow 


Foramen 
^iploi'que 
de Winslow 



-Ugamenl BplenQ*r6nal 
Rale 

M4$«ni^re dorsal 
Grand omentum 


C 42 Joiir& 


Fign 9.S Oeveloppemeni; du ^rand cHmentum et de la bourse omentole. A, 9. La rotation de I'estomac et la croissance du mesogastre 
dorsal sont a I'Diigine d'une ejKpansion en foime de sac (le grand omentum) appendue ^ la grande courbure de I'esiomac. B. C 
Lorsqire le duodenum se tourne vers la droite, 11 fuslonne secondalrement avec la parol abdomlnale, emprls:orinant lespace sltu4 
deniferie restoinac et dans la cavtte du grand omentum, Cet e^paoe repr^sente la petite cavity periton^ale. La princiipale communi* 
[:3tion entre celle-ci et la grande cavitig peritonea le est te foiramen epiploique de Winslow. 
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ifaJisversum 


E&tomac 


Estomac 


M^serttere 

ctoraal 


Bourgeon 

pancr^lique 

dorsal 


Bourgeon 

pancr^atique 

dorsal 


Conduiit 

K^palique 


M^sentPre / • |if | 

ventral / I il 

(ligamenr / UW 
latelfome) Bourgeon'^ 
pancr^aliqoe 
ventral 


Conduit 

h^patiqi 


Conduit 

cystigue. 


Conduit 

pancr^atlque 

principal 


Vesicule'^^-^ / 
biliairo Conduit ^ 
cholodoque 


□iverticule 

cysliqua 

Bourgeon ^ 
pancr^atlque 
venirai 


Papille duod^nale injneur&^~~’ 
Conduit pancn^lique aocessoire 
Papilie duodOnale majeure'"'""'^ 


Processus uncinatus 


Septum 


9.6 O^veloppement du tone, de ta visicule biliaire, du pancr^s et de leurs syEt^mies de conduits d partEr de diverdcuies endo- 
denniques du duodenum. La bourgeon h^patique commence dans )e nn^nti^re ventral, au tours de la quatrii^me. Le diverdcule 
cystique et le bourgeon pancr^atique ventral se d^veloppent ^galementdans le mesentere ventral alors que le bourgeon pantn^a- 
tiqiute dorsal s'^tend dans le m^nt^re dorsal. Au coursde la dnqui^me semalne, 9e bourgeon pancr^atique ventral migre autour du 
cfit^ post6rieuir{lnitlalenient le cdt^ droit} du duodenum pour fuslonner avec le bourgeon pancr^adque dorsal. Le conduit principal 
du bourgeon ventral deviendra, flnalement, le conduit pancr^dque principal qui draine tout le pancreas. 


er^atique ventral, prolifi^re dans le m^nt^re ven- 
tral, tout juste caudalement a la vesicule bitiaire eti for- 
mation (voir Fig. 9 .G). Au jour 32 , le conduit principal 
du bourgeon pancr 6 alique ventral s’unit reKtr^niii^ 
projdjnaie du oonduJt ebol^doque. 

Durant la clnquieme semaine, Tostium du conduit 
cboJ^doque et le bourgeon pancr^atique ventral 
migrent dorsalenienb autour du duodenum, jusqu’au 
mcscntt^re dorsal (voir Fig. 9 ,G). Au debut de la sLxife- 
me semaine, les bourgeons pancr^afiques dorsal et 
ventjaJ se trouvent Tun ^ cot^ de Tauire, dans le pJan 
du mescntere dorsal, et fusionnent, k la fm de cette 
m^me semaine, pour constlluer le pancreas d^finilif. 
Le l>ourgeon pancr^atique dorsal est a rorigine de la 
tete, du corps et de la queue du pancreas alot^ que le 
bourgeon pancrn^atiqiie ventral donne le pmeeasus 
uucinatus, en fonne de crochet Comme le duode- 
num, le pancreas fusionne avec la paroi doi^le du 
cxjips pour devenir secondaircmenl rdtropdriton^al. 


Oecasionnelleinent, le pancreas forme parfois un 
anneau complet autour du duodenum, r^Lsant ce qiil 
est connu sous le nom dc pancreas aitnulaire^ 
C<«iime iudiqu^ dans la figure P, 7 , c^elte anomalle se 
prodult probablement lorsque les deux lobes d'un bour- 
geon pancreatique ^lentral bilobe (une variation norma- 
le) migrent dans dcs directions oppo& 6 es, autour du 
duodenum, pour fuslonner avec le bourgeon pancrea- 
tique dorsal. Un pancreas annulaire comprime le duo- 
denum et peut provotiuer une obstruction intestmale. 

Lorsque les bourgeons pancreatiques ventral et 
dorsal s'unisscnt, Icurs aiyst.^mes de carudicules et de 
conduits s’anastomosent ^galement (voir Pig. 9 . 6 ). Le 
conduit originaire du bourgeon dorsal dcgenferc habi- 
tuellement ; il ne persiste que le conduit ventral, appe- 
maintenant conduit pancreatique principal, 
comme communication avec le duodenum. Le conduit 
pancreatique principal el le conduit chol^ diXiue s’unis- 
sent et divergent leurs secretions dans le duodenum, 
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Bourgeon 
F>ancr^atique 
ventral bilob^' 


Pancreas 


annuls if e 


Fig. 9.7 Le bourgeon pancreatique ventral peot presenter deux lobes. Si teux-cr migrent autour dti duod^num^ dans des directions 
opposes, pour fusionner avec le bourgeon pantreatique dorsal, it se constitue un pancreas annulalre. 


por riiitemiecliaU^e tie Tampon le hepalo-pancicaliquo 
ou ampoule de Vater, qui s^ouvTe an niveau de la 
papllle duodenale majeure. Chez oertaiiLS isujets. le 
conduil p:iiit:r^^ati{jije ihjrsid iie {]i.spaj<iit j>aK ; il fumm 
un conduit [wuifTcaticiue acct^swLiirc qui tJelxiuchc ciaris 
Ic duorienuni uu nh^emi dr !ii papille du&dcnale 
mincure (voir Fig, 0,6). 

Les cellules exocrines du pati^ereas, qiii produi- 
seiil les enzjTnes digestifs, ae ditTerencienl k partir tie 
Tendoderme des bourgetjns paittrrealitjuesi. L’cirigiiie 
des cellule^ pancreali(]ueN endticrincK r]E.?M iltils tie 
Ijuigerhans esi conlrovcrsce. 11 a ele suggcrc qiTeiles 
dcrivcraicnt de la crete neumle. Cependant, des expe- 
riences de marquagc ceUulaire (doul les emhi^ons 
chinieres caiile-potilet) ou rTanimaiix iraiisgeniques 
indiqucnt qu'ellos provionnent de I'endoderme du 
tube intestinal. 

LA RATE DERIVE DU MESOGASTRE 
DORSAL ET NON OE L ENDODERME 
DU TUBE INTESTINAL 

Lorsque le ineKtigaslre ilor^tal tlt‘ la [HTtile cavite perito 
i^eaJe tainiitieiife a HV'leiu.lTe, a la fin tie la tiuatrieme 


scniaine, uiie condensation mesenchyniateuse s’y 
rieveloppe^ pres de la paroi tin corps. Cette condensa- 
tion se differeneie au eours de la rinquieine seinaine 
pour doimer naissanee k la rate^ orgaiie lymphoide sur 
la eircuiatioii sanguine (voLr Fig. 9.5). Des condeitsa- 
tions spleniqmes plus petites^ appel^ rates accea- 
soLres, i>euvent exLsIer pi'es du hile de Torgane piinci- 
paJ. II est importanl tie se rappeler (|ue Ja rale est un 
derive mfJswrJ'frmi/f/ue el ntiri un prod nil. de l^eht lntler- 
ine itiiesLinaJ eomine la |duj^art fles visc^^res intra- 
ahdoiiiinauX- Ui mlalion de TE^Iornac el la c'ritii.s.s;mce 
tiu niesogcLstrc tiorsal deplEK:ent la rate vers la gauche 
de la Canute abdominalc. La rotation du inesogastre 
<lorsa] etablit cgalcment une connexion, le Ligament 
Mplenti-reiuLl, t?rilre la rale e(. le rtdn gauche, \j& por- 
lion {|e nu'^.^ntere dtsrsiil situw entre la rate el Testo- 
mat: a ret^u le iitirii de Ugamcnl. gautro-splcniquc. 

A Torigine, la nile est. un t>rgiiiie heinatopoictiquc ct 
tre it’e.sl. (lue setxjndairenient qu'eilc acquiert son carac- 
tcrc lyniphofde dcTinitif, Au cours du stade preliniL 
nairc de son developpement et jusqu'a 14 semaiites, la 
i*ate est strictemeiu heinatopoletique. Fntre les 
spinaines 15 et IS (stade de transformation), son 
architecture lobnlaine caracieristLqiie se developpe et 
le stad# de coloitisation lympho'ide debute lorsque 
]ps precurscurs <les Ijmphocjtes-T Tenvahissent, A 

■ ' ^ni ' Tv : : rr . .1 
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paitir de It^ fimniraf^iirs drs cellules B 

arrivent pt eonstl^upnt \es rpglon^ den ceUuli^s B de 
la rate definitive. 


LE MESENTERE VENTRAL EST A L’ORIGINE 
D'UNE MULTITUDE DE STRUCTURES 
LORSQU1L EST ENVAHI PAR LE FOiE 

Ijorsqiie le fnie -s’accroJf la [Xirtion cautlale du septum 
trajisvei^uin (le nift^eritf^re veiUxidJ cst nuxJifieo pour 
donner naissance a certain iiomhre de strtieUires 
mcmbicuieiises, y compris le revetement s^reux du foie 
ct Ics membranes qui attaehent celuici a I’estomac et k 
ia pjiKji abdotnjiiale ventrale [T^leau 9,2)^ Comme 
indlque dairs Je chajiitre 6, le centre tendiueux du dia* 
phragme provient de La region sup^-rieure du septum 
transversum. Au cours de la sixieme semaine^ I'ac- 
cn.>iSvsemcnt du foie a pour effet d’ctablir la jonction 
avec les rtHetjenients superieur el inferieur du septum 
transversum el. de les s^parer (Fig. 0,9). Ui membrane 
serense inf^rieure dn septum devieni le p^ritoine vis- 
ceral qui recou\Te presque Fenti^ret^ de la surface rlu 
foie. A son pole superleur, cependant, le parenchyme 
he[>ittique vivnt au contact direct du centre tendineux 
du dia(ihragiiie en d^veloppement ' de cc fait, il cst 
depour\Tj de s^reiLse p^ritoneale, C’ette /.one de^iendra 
farea nuda du foie [voir F^g. 9.8). p^ritoine qui 
tapisse le diaphragme cojiLStitue, tout aulour de cede 
region, un pli de re/leximi sur la surface du foie, Eranl 
donne que ce pli entoure I'area nuda a la maniere d'une 
couronne, il a etc appele ligament coronaire. 
Ladht^rence eiiLre le foie el le iiia(jhragnie e.st a I’origi- 
ne d'anastomoses entre les vaisseaux portes Jiepa- 
tiques ct les vcines systemlqucs du diaphiagme. 

Le segment etroit, en forme dc faux, du mesentere 
veiii.rtd, qui relie le foie la pitroi abdominale ventrale, 
se differencieen une membrane, le ligament faici for- 
me (voir Fig. 9.8). Le bord caudal, Jibre, de cetle mem- 
brane eat occupc par ia veinc ombllicale qui va de la 
paroi abdomuiale au foie. La portion de m^seriti>re 
ventral situ^ entre le foie et I'estoniac s'amuicit et 
dc\iciit line membrane translucide, le petit omen- 
tum, Lc bord caudal de cclui^^i, unrssant le foie au 
duodenum cn formation, constituc le ligament hepa- 
to-cluud^nal ; il contient la veine poilc, farttre hepa- 
tique comnuinc ct ses branches ainsi que les conduits 
betiatiqiie, cystique et choledt-ique. La region du petit 
omentum comprise entre Je foie et J'estoniac est appe- 
lee ligament tiepato-gastriquc, 

Ijorscpje l''esioritac lourne vers la gauche el. que le 
foie se porte vers Je cote droit de la cavlte peritoneale. 


le petit omentum quitte le plan sagil.lal pour occuper le 
plan frontal (coronal). Cette nouvelJe disposition des 
organes a pour effet de reduire la communication 
entre la petite cavite peritoneaJe et la grande i un jnis- 
sage elroit situc juste a I’airiere du petit omentum. Ce 
passage est connu sous le nom de foramen epL 
plo'ique de \^nslow (voir Fig. 9.G). 

LES ROTATIONS DE L'lNTESTIN MOYEN 
SONT A L ORIGINE DE LA CONFIGURATION 
DEFINITIVE DE L'lNTESTIN GRELE ET 
DU GROS INTE5TIN 

L'allongement rapide de Tileon produit 
une arise Ileale primaire qui fait hernie 
a travers rombilic 

Au cours tie la cinquieme seiiuiine, Tileon presomptif, 
qui i;>eut etre distingue du colon presomptif par la pr^ 
sence de Tebauche du caecum, a la Itmitc entre les 
deux formations, commence ^ s^allongcr rapidement. 
UiL^jn en tli^velojtpement le fait plus rapidement que 
ne grandit la ea\lt^ abdominaJe de telle sorte c|ue Fin- 
testin moyen esl preyete en un pli dorso-ventraJ, en 
epingle a cheveu, appele anse intesttnale primaire 
(Fig. 0.9A). Le membre cranial de cette anse est k Tori- 
gine de Ja plus grande partie de J’il^on alors que Je 
membre caudal devlendra Jes colons ascendant et 
transverse. Le sommet de Tanse Lntestinale primaire 
est attache a rombUic par le conduit vitellin et I'art^^re 
mesenterique superieure descend le long du grand axe 
tie cetle tWise. Au d^but de la sixieme semaine, la [Jour- 
suite de raJlongenieni de rintestin moyen, associw k 
la pres.sion causde par raccroissement importaid. de.*^ 
autres organes abdominaux (surtout Je foie), a t>our 
effet d'entrainer Ja herniation de Tanse intestinaJe pri- 
maire k travers Fombillc (voir Fig. El.&i?). 

L'ansc intestinale primaire herniee subit 
une rotation initiale de 90degres 
dans le sens inverse de celui 
des aiguilles d'une montre 

Liorsque Fanse intestmale primaire fait hemie a travers 
Tombilic, die subit cgalcment une rotation autour de 
Taxe de Fart^re mfeeni^rique superieure (efest-^-dire 
autour d’uii axe dorso- ventral), il s'agit d'une rotation 

h£.k 1 .. 
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Tableau 9.2 

Derives du septum transversum 

REGIONS DU SEPTUM TRANSVERSUM 

DERIVES 

R^ion craniale 

Centre cendineuxdu diaphragme. myocytes des membranes pleuro-peritoneales 

Mesenchyme central 

Cellules b^matopoj^tiques du foie 

Region caudale fmesentere ventral I 

Ligarnent f alciforme 


Peritoirte visceral du foie, y com pris le ligament corona I re. P^r koine visceral 


de la vBsicule biliaire. Petit omentum, y compris les ligaments hepato-duode- 


nalet bepato gaslrique 


de 90 degr^ datis le sei’us Lrt verst? de telui des yigiiilles 
d'une montre, pour une observation eii ^'ue venirale, 
qui a pour effet de (ltq?lacer Ic mcmbre cranial de Tan- 
se en direction caudale, vers la droile dc reinbiyon, ct 
le membre caudal, cranialemeiitj vers la gauche de 
celui-ci tvoir Fig. S.JJiP), Cette rotation est achcvec au 
debut de la huitit^me seniaine. Dans le ni(^rue t emits, 
Tmtestin moyen continue sa diflerenciation. En s'al- 
longeant, le jdjumiiu et Tileon se disposent en une serie 
de plis, les anses J4jimo-il^aJea, et le caectini en 
croissance presente un prolongenient en forme de ver, 
rappendiee verrairorme (voir Fig, 9.9C), 


/ Estomac 

Septum - — I 

transvBfBum jLj|* / \ 

Foie -. / A 


Au cours de (a dixieme semaine, 
rintestin moyen rentre dans I'abdomen 
et subit une rotation supplementalrc 
de 180 degres 

Le mwanisme respotisable du retrait rapide de rintestin 
moyen dans la cavite abdominale, au cours dc la dbdeme 
semaine, n'est pas compiis. Mais il pourriiit. f^.suller de 
raccroissement rclatif de la ca^ite abdominale par rap- 
port a celui des visceres qu'elle contient, Lorsque I'anse 



Me&entens 
venlral 


Bourgeon 
pancr^atique 
venlfai 



Ligament 

nspaio^gasirique 


orrenlum 

Ligament 

h^palo-duod^naJ 


Milieu ds :la 5 seriaine 


Milieu de la semaine 


Fig. 9^ D^vtloppement du foJe et des rnembranes associ^es. En grandlssant dans te m^sentere ventral, le bourgecin hepatique f init 
par entrer en contact avet le dlaphragme en formation. Le mesentere ventral, qu^ entoure bourgeon h^patique en croissance. se 
dHt^encle pour tionner naissance au peritoine du foie. Ce perituine se r^flfehlf sur lediaphragme et la zone de reflevion, qui entou- 
re la partbe du foJe dlrectement en contact avec le diaphragme (I'area nuda), devient le ligaurent coronalre. Le reste du mesentere 
ventral, unissant le foie a la paroi abdominale ant^iieure. est ^ I'cwigine du ligamentfakifomne tandls que la portion comprise entre 
le foie et la petite courbure gastrique constitue le petit omentum. 
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Fig. 9.9 Memlatlon et mtadons de I'lntesdn. B. Commenc^nt h la dn de la semalne, Tariise intestinal primaire fait hemie a tra- 
vers I'nnibllic tout en toumant de 90 degr^s dans te sens inverse de celui des aiguilles d'une mcwitre pour une nbservadan qn vue 
frontale. C. L'intestin gr^e s'allonge pour donnqr naissance- aux arises j^juno-ll^es \ le taecum et rappendlce venmlforme se d^e- 
lappent et. 4 la fin de la semaine. I'anse Intestinale prlmaire camitience & se redrer dans la taviti abdamlnale tout en amortant 
une rotation supplemental re de leOdegr^s dans le sens Inverse de telul des aiguilles d'une montre, D. f Au tours de la 11^ semaine, 
rintestin moyen en tours de n^traction complete cette rotation au nxMnent ot* le caecum se fixe secorKtairement. juste en dessous 
do foie. Le caecum est ensuite d^plac^ vers le das. attirant dans la meme direction la parde proximale de Tintestin post^rleur pour 
former le cdlon ascendant Le cdlon descendant est. dans le m^me temps. fix6 au cAt^ gauche de la parol abdominale postirieure. 
Le jejunum, I'lleon, les colons transverse et signxj^de restent suspendus par un m^so- 







EMUHYOUKHE HrJiL^NE 


2 AB 

rettuirru.' diuvi Tahtionu'iv suhil uiit rota- 
Ikm i\v 180 diuis st'ns oppose a 

celui <1^ aigiiiile^t {J'uiiH iiifii^li^f^ II eit nesijlLei[iif' \v. ff'tktri 
qui sp rptraetp a pgaienieiil: subi une- roialion tor^e de 
270 clcijres par nipport a la paroi postoripiirp cic Va cavite 
(vdir Fig. Piir c-ransciiupnl, Ir (‘ar- 

cum pst aniene daiis une posiUofi qui Ip f^iliip Ju^ilp en 
dpssous d\} foie, dans la region do la erote lliaquo droite. 
[je.s intesl.iiui onl. reiulpgre foniplotonipnt la cavitp abdo- 
imnaJe au pours dp la onzi^nip spinaiiip. 

Les colons ascendant et descendant 
deviennent secondairement 
retroperitoneaux 

Aprils Ip retour dii gros inte.si iti dans la i nvM abdonil- 
naJe, Les niesos dorsaux du roLoii asi-endajit el du 
colon descendant se raccourcissent el disparaissent 
[Kjur ajiieiieriies organes an ftinUict dc la parol donsa- 
le du corps od ils arlherent e! devii*niient M^ioriflainc'- 
ment retroperitonpaux (voir Ch. G). Le caecum se fixe 
a hi parol dorsalo du cxiips par im court meso, un peu 
apres son retour dims la cimte abdoin inale, Pans les 
colons ascejulaj^t el desceiidaiU., le r;ir{;oun-iss^uncnt 
et la resoiipUon des mesos soni j>rr»baiUemeril en rap- 
pi>r1.avec I'alh^iigemenl roltitif dc la region loiubiiire de 
la paroi doisale dn trotic. Le colon transverse ne s'al- 
ta<‘Lie pfis a celle-ci ; 11 demenre un organe iniraperito- 
n^iU suspend u par son meso, Lii pression qu'il exerce 
pourrait contribuer a fixer le duodenum soiLS'jacent 
la parfji dii tronc. Le segment le plus infeiieur du 
cdloRj le trolon sigmoide, rt'ste egalement suspendn 
par uu meso. La figure O.IO Tounul un n'-sunie de la dis- 
position finale des organes gastrO'lJ^teslinaux jiar riijj- 
[jotI. a la parrji du corps, 

LA PARTIE DISTALE DE L'LNTESTIN 
POSTERIEUR DONNE LE RECTUM ET 
LE SINUS UROGENITAL 

Le cloaque est partage en un ^inus 
urogenital primitif, anterfeur, 
et un rectum, posterieur 

Le segiiieni du tube digestif prinutif situe juste au cole 
profoiid de La memLinme cloiu'ale forme une expansion 
appcLw cloaque (du Latin, egout), I'l^ mince diverticu- 
It?, HiipercKvcntr4iJ, de CO (doaquc, I'allantoMe, s'eieml 


jusquo dims le pedicule embryonnaire. Le devenir de 
cello slmdure vostigialo ost envisage dans la section 
f les appi leal ion.s din Lcpies dii ]»rf'sent chajaln^ Knlnc^ hi 
quatiienie el la sixieme semaine, le cloaque esl parlug^ 
en un ri’otuiu, jjosteriouq el en un sinus urogenital 
primilif, aiilerieur, pur la cniLss^mce {fuiii' cloisori 
frontale. Le septum uro-reetal, Conune Lndlque daiLS le 
cLiafiitni' 10 , lt‘ .sinus iirogcn it^U c-sl. a I'origine de la ve.s- 
sie Lirinaire, fie I'lirelre pelvien el d'une exjifUiNiun infe^ 
rieure, le sinus urogenital definitif. Cliez I'liomnie, 
I’uretre [X'hien donne les parties piTJSlatique et niem- 
bqmai^E^t- de rurtX rt^ t^mdis quo !o sinus urogenilal defi- 
nitif fonne la partie penienne de rur^-tre. t;iiez la 
femme, I’luetre pt'Kien de\ient la partie membranacee 
de I'lrni'lre ct le sinus unigdiilal definilif, ie wslibule du 
vagin. Totites ces sirudures urogenitales deriveiil tionc 
de Vendodenne du tutn‘ digestif poslerieiir, 

Ij= bf>rd tlislal du septum un>r<’ctal .s’unit a la mem- 
brane doacaJe, divLsant celle-ci en une membrane 
urogenitaie, anterieure, et une membrano anaie, 
posrerieure. t’otio rusirm entn' lesei^timi uro-TiH:tal el 
la membrane eloacale devlent le p^rln^e, 

Des faite r^ents syggerent qu© 
le septum uro-rectal est u n syst^me 
compose de deux ile merits 
mesodermiqyes 

Le septum uro-reetal a d’abord etc considere cornu lo 
une liarre unique do meswlemic croissant vers le has, 
depuis le loil du cloai|ue Jiiscju'k la n^ncoulro avec la 
membrane cloacale. Des faits reeenls suggereiit, 
cfqjondani, que le st^ptum uro-rectal est reellement un 
sysl^-iiie {icjruposfi tit* deux eleinenbi mesodermiques 
Integres : un feuillet superieurj, apj^ele pU de 
Iburneux c(. uno f>EHrt=: de formations lateralcs, les 
plis de Rathke (Fig. ^.11), sec lion do:^ afiplicalions 
(diniques (in chapitre LOdeerit quclques anomalies uro- 
recfales []i|i hc-ui blent restiller d’erreurs dans I'integra- 
tion de ces deux constitiiants septaux. 

[}li dc Tomneux apptiraft le premier, au eours de 
la quatrieme semaine, comme un coin trresi-entiforitie 
de iiiesndennc developpant inferieurenient, enire 
L'aJlantolde el I’extremLle eraniale du cloaque. C’e cloi- 
sonnement frontal cesse de grandir lorscju'il atleinl le 
niveau dti futur uretre [>elvlen. Les plis de Ralhke 
apparalsseni cianuie mik’ E}aire i^onflcnsations 
mesodermiques, de chaque cole fie la cavil e, pr(=^ de la 
membrane fdctaf^ale, (lui grandissent en direclion fie la 
ILgne mediane jjour s'unir et fusifuiricr :mx' Ic pli de 
Toumeiix, cfuiijdelaiil. alnsi le si^ptiim uro-rectal. 
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Fig. 9 .liO Org anes Intrap^riton^ux, r^irop4rliari^ayx et secondalrenti>ent r^crop^ritiDn^aux du tractus gastro-ifitestinal abdominal. 
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Fig. 9 .1 1 Subdivision du doaque, embre Ieb sEmaines 4 et 6. en un sinus u rog^ital primitir, ant^rieur, et itn rectum, post^ieur IJt sep- 
tum uno-nKtal qui divise le doaque est constitu^ de trois SlSmenls distincts, Inidalement, un pli sup^rieur, ceIui de Tduifiveux. Cfoti 
vers le bas jusqu'au niveau du tutor ur^tre pcivien. Le cloisonnemEntest complet:^ ensuite par les pits droit et gauche de Rathke qui 
se developpent dans un plart frontal. 
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Fig. 9.12 Le Inf^rieur du canal ano rectal est form^ par 
une Invagination ectoderm ique appelie d^preision anale. La 
limits entre I'eKtr^mit^ superieure de la depression anale et la 
partie inf^rieure du rectum est indiquee. chef F'adulte, par les 
plis de la muqueuse con&tituant la ligne pectlneahe. 


Le tiers inferiegr du canal 
ano-rcctal provient d'une depression 
ectoderm ique 

Les deux tiers supcrieure du ciuial tmo-Ti*ctal tirent 
Icur fjiigine tie lu parlie {]ii:jLa]e cJe llntesLin ptisterieuc. 
Le tiers infe^ieu^^ au contrajre^ dmve d’une depression 
ectodemiiquc, la depression anale ou pmetod^utn 
(Hg. 9 ,l 2 )r Cette d^^pression se rtiiistilue lorsque Je 
mesenchjTfie prolifcrc ot donne naissanee a un IjHjrd 
saillant autour de ta rneiribratTe anuJe Celle-ci 
done ies portions endodermique et ectodennique du 
canal ano-rectal * elle disparait au cours de la hnitieme 
semaine, Cendroit oil se situait la membrane jmaJe est 
indupj^, chei! Tadulle^ ^ous la fomie d’un plissement 
irregulier de la muqueuse anorectale et appele ligne 
pectineale. La vascularisation du canal iuiorecial 
s’accordc avet^ cetle duality de rorigine. An-tle?iSUfi <ie 
la ligim pecti^LeaJe^ Je canal revolt des branches des 
artere et veine mesenteiiques inferieures, destinees a 
i’intestin postcricur, tandLs qu^en desHous de cette 
ineme ligne^ la circulation est tributaire des artere et 
wine iliaques internes. Des anastomoses entre les 



Tube d^eelil 
creujt 



Tube digeslir obstrue 
par proUferaltcn 
endodermique ddlinitif 






Tube cligesl.it 
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Fig. 9 .13 Formaden de la Fumi^re d^tinitive du tube digestif. Au cours de la sixi^me semaine, la prplifi^ratidn de I'endoderm^ bqrdant 
la lumi^re du tubedigestH aboutit & I'ob^truction complete de ceFle-cl. La reperm^abilFsation e!^t achevee au cdurs de la neuvieme 
semaine. Une repenneabilisation incomplfiteou anormale peut i^re A I'ofigine d'un d^doublement ou d'une st^nose du tube digestif. 
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affluents de la veine rectale superleure et ceux de la 
vein*? ni6serit^i1(]ue inf^rieiire, dans la ntuciiieu- 

se du canal anorectal^ peuvent secondairement se 
dilater cn hcmorrhoidcs lorsque le rctour veincux 
jKirti^ ncinnal vei^ la veine ira^ie inf^rieure est o1is(4TJ^, 

Le lube digestif devient transtloirement 
solide avant de subir une recana lisa Cion 

An coins de la sixi^^me senudnef r^idth^Uurn eiuloder- 
mique du tube digestif probfere Jusqu^a la disparlbon 
t:ompl^?te de la Inmifere intjesiinaJe (Fig. Durant. 


Les deux semaines suivantes, des vacuoles apparaJssent 
dans ee tissu et fusionnent pour aboudr ^ la recanaJl- 
nation, nnalement, r^plth^liutn d^rmitif de Jamttqueii- 
se se differende, au coins de la nemieme scmaineT h 
l>artir de rendo<ienne bardant la nouvelle lutni^re. Une 
stmose oil iin du tube digestif peuvent 

resulter d'une recanalisatlon incomplbte. 

Le mesodeime qui recouvre le tube digestif primitif 
est k roriguie du tissu coqjotictif de la sous-muqueuse 
et des couches de muscle Msse du tra^dus gastro-intes- 
bnal definitlf. 




Anomoties du developpement gastro'intestinal 


DES DEFICIENCES DE LA PAROI 
ABDOMINALE ANTERIIURE PEUVENT 
FTRE A LORICINE D UN GRAND NOMBRE 

danomalies de l'intestin woven 

ET DE LINTESTIN POSTERIEUR 

L^omphaloc^le resulCe de I'abfience de fermeture 
complete de I'ombilic. Occasionnellementr im eiifani. 
[leut naitre avec les visc^res faisant hemie a travels la 
parui anlj^rieure de raiidonien. Dans cette situation, 
appel^ omphalocele, les structures gastro-intesti* 
nales piLssent k leavers mi ajineau ombiUcat non 
femic. Pardlle Eventuality se produit environ 2,5 fois 
sur lOjXX) naissanoes. 

Dcins un type d'omphaiocEle, les orgaiies font her- 
nie A travers un fm sac, souvent rompu, dont la paroi 
est reduite a la seuJe membrane amniotique 
(Fig. 9.1 4A). Chei ces enfants, la herniation physiolo- 
gique de llntestin nioyen se produit apparemment nor- 
malemcnt, au coins de la sixiEirie seinalne^ niais le 
retour dans la cavite abdomlnaJe, au coins dc la dixie- 
me seniaine, est uicomplet. Dans un type d'omptialD- 
c6le quclque peu different les organes alMloniinaux 
font hemie, k travers un ombilic non feme, dans un 
sac donl la paroi cornprend le pEritjoinet le fascia sub- 
sereux ainsi que la membrane amnioUqiie, l,a prEwence 
de pEritoine mdique que Je lube digestif s^est retracte 
nonnalemenl au cours ile la dixieme semaine mais 


qu1l a fait hemie une seconde fois du fail que la paroi 
abdomlnaJe ventraJe ne s'est pas ferm6e dans la rEgiori 
de rombilic. II y a discussion a propos de la cause de 
ce type de defaut de la paroi abdominale mEdio-vien- 
trale. Le fait a EtE attribue a une plieature Jaterale 
incomplete de Tembryon entre les semaines quatre a 
hull ■ de inanJ^re allemative, il pourrait eorrespondre 
au caractEre incomplet de la migration et de la diffe- 
reneiation du niEsodemie somitique qui, nomialement 
est k LVmgine du tissu conjonctlf cutane et de la mu^ 
culature hypt>axiale de la paroi abdominale ventrale. 

Le dyfaul parietal abdominal, dans mi omphaloc^ 
le, n’est pas tonjoiirs llmite h I'ombilic et Vendroit ou il 
se trouve peut determiner quels oiganes subironl une 
eventration. Un defaut cranial k rombiUc pent entrai- 
ner J'evagination du foie ou meme du eoeur, dans la 
Situation comiue sous le nom d'ectapia cordis (voir 
Fig- 9J4/1). Lorsqull est infErieur au niveau du foie, il 
peut ii'intEresser que le sen! intestin moyen. 

Un omphalocele peut souvent coexister avec des 
anomalies eardiaques et renales, eomme constellation 
des malformations assoclees k une aberration chromo- 
soniique. Comme exemp]e,citorLS la pentalogie de 
CantreU oil s’observ^ent un omphaiocele, une hemic 
diaphragmadque, une fissure stemale, une ectopic du 
coemr et une anomalie intracardiaque. 

Dans Je gastroschrsis, le dEfaut de la paroi abdo- 
m inale n'affecte pas rombilic. Le gastroschisis 
est un defaut ou une fi^ion de la parol alidominale 
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Fig. 9.14 [>fiflcienw6 cong^nUales de la fermeture de la paroi abdominal^ anteri-eure. A. Omphalocele, Un omphaloc^e peut etre 
retoule dans la ca vite abdgminale en exergant ung compression a Faide d'une enveloppe eo Dacron. S, EctofHe du ccour provoqu^e 
par un d^faut de fermeture de la paroi abdominale situ^ plus haut. i Photographies aimablement fournies par le Children's Hospital 
Medical center. Cincinnati, Ohio.) 


ventmle ejitre les niuscries d roils (k* rabtloinen^ juate 
au cotc latoraJ de roinbilic (Fig, 0.15). Uaimeau onibi- 
lic:al He ferine ni}nuultMnexiil. Cv defanl siege huhiluel- 
iemeiit du cote droit suggerard Udee csl en rap- 
port iivec: une Einonialic de Vinvojuht^n de la vcine 
omliilit aJe droite^ ati fours ties finquieiup e( sixielne 
semaines, entraJiiaiit coniine consequence un mau- 
vais dcvclopixmient dcs elements mc&odcrmit[ues 
assofi^^ dans cetle region de la paroi aln loin inale 
ventrale. Les visceres font raienienl heriiie a travers 
fo defiuil rnais, lorsipTils le font, ILs ne sont pas enve- 
loppes dans un sac miiriiii-periloiieal fonime f 'est le 
cas dai\s un omphalocele. Lo gastroscliisis dilTere 
egalement de ce dernier par Ic fait qu'il est moins 
soiivent assofi^ i d'aiiireH ni;il Ton nations el qu1l 
n^st pas en relation avec des anomalies chromoso^ 


iniques. L incidence dii gastroscinsis est d'eindron 1 
pour 10.000 nai.ssanccs, 

L'exstrophie vesica le. I'epispadias et des anoma- 
lies similaires de I'intestin posterieur sont egale- 
ment associes ^ des d^fauts de la paroi abdomi- 
nale. Dans une scric d'anomalics, allant de I'epispa- 
ctias !i fexstrophie vesicale ou cloacale, les struc- 
tures de rintestin poslerieur sont exposees a Lravem 
un defaut des elements inesmlermiques de la paroi 
aljKioininale ventrale. Dans repispadias, les moitife 
finiite el gauche dii liibr'rcnle penien ne fnsionneni pas 
fompl^i'teinerU [voir Ch. 10) de soiie que la pariii' 
penienne dc Turctre a une ouverture anonuale. Dans 
rt'xslroiJhie vf^icaie, la vessie urinaire sc voit flans un 
defaul lie L:i paroi alidomitiiiie ; ilans rexsl ropiiie cleia- 
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F*g. 9.15 s^ii/^re. Comme t'est louvEril le tas. Jes 

visc^ res font her nie i droite de I'ombl Ik. (Photographle aima- 
bJement foumie par le Children's Hospital l^edical Center, 
Cincinnati. Ohio.! 


talo, It'S luniiorois tk’ la iirinairo ct tUi ("uiai aiuv 
rpt'tal sont ouverl4?s ( Fig. 9. 16). 

Dans CCS ctals, Ic dcfaut dc la paroi abdorminal^ 
])nr«iit c(.R^ scf<infkurc a unc cmr>malic du ricvcloiipc- 
meiit dc la membrane cloacale. D'apres une premia 
re ih^rie^ le trouble initial serait une inemltrane eloa' 
cale aitonnalcmcnt grande rie sorte qu’au nionient de 
la dt^siigrcgaiion dc cclkM'i il secrt%niit un orilicc trop 
ctcndu pour ctre comblc par la fusion dcs stnicturcs 
nies{KJt‘nniqucs situees do [>aj1 et dliiitni^. line men)- 
branc cloacale legcrement trop grande n’afFecte que 
lf"H tubi'iTules [Jibiieris et ne prtHknt tjuljn c[}is]iadia!i ; 
lorsqu'eLle est beaucoup trop grande, eJle eiitraine des 
malformations nettement plus radicalcs. line tlicorie 
allcmative altribuc Ic niauvais deveiopiwnient dc la 
paroi abdoiii inale, dans ce coniplexe d'anonialies, a 
unc disiJcwition trop prtVocc dc la membrane cloacalc, 

Dexstrophie vesicale accompagnee d'epispadias 
est Tanoraalic la plus com nuiiie dans cette seric mor- 
phologii|iie surv-enanl a peu pr^ one fois sur dO.OGO 



Fig. 9.ie Dans ce cas d'exstrophie cloacale, le clisaque indivis 
s'^vagine i travers un defaut de ia paroi anterieure ^itu^ au 
niveau oii la membrane cloacale aurait du se trouver. 
(PhQtographie aimablement foumie par le Children's Hospital 
Medical Centre, Cincinnati. Ohio.} 


naissaitees. L'exstrophie cloaeale, beaucoup moins 
frequente, ne se rencontre qu’une fois sur 200.000 
naissiiitces, Toutes ccs nialfoirnulions sont k peu 
deux foLs plus rr^juetiles che^ le-s gjirv^jns tpie 
chez les filles. 


Rotation et fixation anormales 
de rintestin moyen peuvent provoquer 
des malformations diverses 

Com me decrit dans cc ebapitre, la morphogcnbse de 
rintestin moyen est forid^^e sur uiie s^rie relalivenienl. 
intriquee de rotations et de Jivations. 11 n’est d^ lors 
pas surjjrenant que des erreurs dans Tune ou Tautre de 
ees etapes conduisent k un spectre varle d’anomalies 
(voir la section des pKneipes experinientaux tin pr^ 
sent chapitre). 

L^s d^fauts de rotation de Untestin moyen peu- 
vent ^tre classics en non-rotations, rotations en 
sens inverse et rotations mixtes (ma I rotations). 
L'anomalie appelee noii-rotacton de rintefttin 
moyen se produit lorsque I'anse intestinale priniaire 
uVfTeclue pas sa rolatiun de ISO degr^, dims le sens 
inverse de eelui des aiguilles dime moniret k son 
retotir dans la cavite abdominale (Fig, 9.17). I.,a rota- 
tion initicile de 90 degr^s i>eut se produin^ riormale- 
ment. 1] resulte de cette erreur quo le membre cranial 
nriginal de I’arse iiiteslinale primaire (oorrrspontlaiU 
au jejuno-ilMn pnesomptiO se termine au droit du 
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Rotation iniliale normals de 90^ 
dans le sens inverse de celui des 



aiguilles d'unejrontne 


Mais la rotation rwrinale 
de l&O*", dans le sens 
inverse de oefur des aiguilles 
d'une mcHiilre, ne se pnodLil pas 
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Fig. 9* 17 Nan-rotation de I'intesdn primitif (egalement connue sous le nom de c6lon situ^ A gauche). 


corps? et que le membre caudal original de cette menie 
anse (correspondant essentiellement au colon pne- 
somptlf) se situe du cote gauche du corps. PareUle 
sitruition cst, de cc fait, parfois appclcc colon situe h 
gauche (voir Fig. 1). 17). Le c^cuin et Je f^egmeul le plus 
proximal du gros intestin peuvent ou non fusionner 
avec lla paroi dorsale du corps pour devenir secondai- 
rement retroperitoneaux. 

Dans la rotation inverse dc I'lntestin moyen, 
Tanse intestinale primaire subit la rotation normaJe ini- 
liale de 90 degr^, dans le sens inverse de celui des 
aiguilles d’une montre, mais la seconde rotationi de 
ISO clegres, s^effetrlue dans le t/cji aiyuiUff-fi d'amf 


et non a I’inverse. II cn resulte une rotation 
netle de 90 degres dans le sens dos aiguilles d'une 
montre (Fig, 9.13). Cette rotation amenc Ics regions 
des intesliiLs moyen el. pnslt^rieur dans leurs rappcirLs 
spatiaux norinaux ^ cette importante exception pr^ 
que le duodenum se trouve au cote central du colon 
transverse et non a son cote dorsal Le duodenum ne 
devient done pas sccondaircmenit retroperitoneal alors 
que cc sera le cas du colon transverse. 

Dans les rotations luixtes de 1 ’intestin moyen 
(egalement appeiees nialrotations), le membre cra- 
nial de I'anse intestinale primaire ne subit que la rota- 
tion iniliale de 99 ilegr™ alons que le inen^hre traudal 
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Rotation inirtiale normate da SO" dans te sens 
inverse de caiji des aiguitles d'une montre 



Fl^. 9.18 Rotation inverse de Tintesdn. La rotation nette est de 90 degr^s, dans le de ceiul des aiguilles d'une montre, de sorte 
que les viscferes derivw de I'intestin moyen sontameriK a teur pUce normale dans la tavite abdorninale mais le duodeniim setnou- 
ve er> avant du colon transverse. 


ii’esL sduniis qu'i la seooiide rolation de 180 degr^ 
(ng. SJ.IH), [jf; F^suUat tie ee t.-ymi)ortenient nuxte ou 
inon-eoordonnf tit's deux membres est que I’exir^init^ 
distale tiu duodenum se fixo du cote droit de la cavitc 
abdominaie et le eaecum s’attaehe pr^ de la ligne 
rn^iane^ jusie en dessou!^ du pylore. Cette position 
ctnoimale du caecum pent entraJner r^tranglemeiu du 
duodenum par imc sangle de pciitoinc epalssi. 

Les anomalies de rotation ou de fixation de I'ln- 
testin moyen peuvent provoquer une compres- 
sion ou un volvulus des intestins, Une fraction 
signlficahve tie tons les eas d'obstruedon imestinale 
Correspond ^ des anomalies de rotation ou de fixation 
de riiitestiu moyen, Des regions speeifiques de I'in- 
testin, comme le duodenum, peuvent etre attachees a 
la paroi dorsale du corps par des bandes anormales 
de mt^sentere, responsables de st^nose ou d'obstruc- 
tion. AJtematLvement, une maJrotatlon peut laisser 
davantage que I'intestin moyen suspendu en un seul 


point de la parol ataloininale dorsale. De telles anses 
libres ont lemlance i se Ujrdre, k provoriuer un vol- 
vulus capable dlnduire une obstruction aiguti 
CFig, 9.20). Un vomissement bilieux est un syuipto- 
me frequent de volvulus intestinal. 

IJn volvulus intestinal peut ^galement comprimer 
les vaisseaux sangulns ct compromettre rinigation 
locale. Si Tapport arteriel est suppiime dans une partie 
de I'intestin, il peut en r^uJter une iscb^mle intestma- 
le ou irtfurctus- Un volvulus peut ^galement comprt- 
mer les vaisseaux lymphatlques, supprimer cc draina- 
ge et priWfXjuer un engorgement veLneiuc de la 
muqueuse avee, comme consequence, un snigne- 
ment gastro-lntestinal. 

La presence d^une anomalie tie la rotation est g^ne- 
ralement signalee, pendant I'enfance, par des doulcurs 
abdominales, du vomissement, un saignement gastro- 
mtestinaJ ou un developpement ddficient Une telle ano- 
niiilie peut cepentlanl etre cliniquement silencleuse jus- 
qu'a I'agc adulte. Le dlagnosdc de certitude demande 
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Lo memore cranial (mamDro a) da i anse 
intestinato subit una rotation normale 
da dans la sans inverse de cetui des 
aiguillas d'uns monirs ; le membre caudal 
{mambrs b) na touma pas 


Le membre caudal subil 
une rotalion normale die lao-", 
dans le sens inverse de celui 

des aigLilles d'une rrrontre i ... 

la membre cranial (a) Arvomalie inteslinale riSsullanle 


Fig. 9.14 Rotation miKtede I'intestin, Dans cettE malformation, les membres crinial et caudal dE I'an^E intestinalE printalrE SubiSSErlt: 
ties rotations ind^pendantes. 



Fig. 9 .20 Volvulus. Un vdvulus peut se produirE dans les 
r^gionB oCi les anses Intestlnales suspendues peuvent 
pivoter sur elles-memes entrainant uri« constriction de 
la lumiereet un risque de comprEssion vascutaire. 
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aouvent le recoura a iin repas ou lui Lavement biirytc. 
Ccs anomalies [xjuvenl ctre conigees chiitirgicalemeni. 

Les anomalies du conduit vitelfin 
etde rallantoidc affectent toutes 
les deux I'ombilic 

Le diverticule de Meckel est une enomalie du 
comdult viteMin^ Nom’LaJementT eelui-ci legresse entre 
la eiiKiui^^me et la huiti^meseinaine (voir CLl 10). Mais, 
chez environ 2 % dos enfants nw vivants, 11 perai&te 
comme im vestige variable en longueur et en situation. 


(Fig, 9,21). Le plus souvx'itil, LI se pr^nte eornme un 
diverticule intestinal, de 1 a 5 cm dc longiicur, se projc- 
tant k partir du bord fmtim^nterique de Tileon, en un 
endroit qui pent se situer jusqu^i 100 cm dxi caecum 
{Fig. 9.2 Iri). Dans d^autres cas, une partie du conduit 
vltellin persiste dans la paroi abdominaie donnant lieu 
a unc flstule omphnlo-m^enleTique^, un ent^rokys- 
te, ou a un cordon fibreux unissanl rinteslin grille h 
FoTiibiUc (Fig. 9.2 W-D), C’cs mini coniuis sous le 
nom coLlectif de diverticule de Meckel en honneur a 
X F. Meckel qui fut le premier, au debut du XIX^ sifccle, 
a discuter la base embryologique de cctte anomalle, Le 
diverticule de Meckel est environ deux fois plus fre- 
quent chez les gar^ons que chez les filles. 




B Fistule omphalo-m^sent^rique 




C Kysle cuTiphalo-rre^nt^rique D Ligament: omphalc- 

mSsent^rique (cerdon flbreux) 


Fig. 9 .21 Diverticule de Meckel. A. Divertitule de Meclcel ty pique, projecticn digitiforme de I'iieon A environ 100 cm au c6te proximal 
du caecum, l/n diverticule de Meckel peut former (^.^unE fistule ouvertE, mettant I'ombilic en communication avet (O un 
kyste isol£, susperxlu par des ligaments, ou une union fibreuse attachant Tilton k la parol abdominaie anterlEure au niveau de 
rombiliq. (Document aimablemEnt offert par le Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio.) 
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Fig. 9.22 [>evenjr tie rallantolde. A. Normalam^nit. i allantoide s'obllt^re pour constltui^r i'ouraque ou ligament ombilical median de 
l adulte. ■p'^s rareiment. d« segments de I aiiantcide peuvent rester permeabies et produire unefistute ograquienne, C^un sinus 
ouraquien. rDi^un diverticule ouraquien ou {f) un kyste ouraquien. 
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]| esl aiimis qup 15 35 % dew wiyets pi>r(euiw d'un 
diverticule de Meckel developpent des siyniptoines 
d’obHtrjclion inlestlnale, ulte gasLroinLes- 

tinale ou ime infection du coloHn Cobstmction Intrati- 
nale pent provf]qu^^ |W une bande fibreuwe qiii 
represente un vestige des vaisseaux viteUlns unissant 
le diverticule i rornbllic et qui erLwerre une partie de 
I’intestin grele. Les syrnptomes peuvent ressembier a 
s'y lU^prendrc k ceux de I'appendicite, avec upe dou- 
leur peri-ombilicale se depla^ant ulterieurement dans 
Ic quadrant infcricur droit La mortalite de tels caw non 
traitM varie, selon les estimations^ de 3,5 a 15 

L'obllt^ration Incomplete de la luml^re de Tallan- 
toTde et de 1'apex vesical peuvent provoquer des 
anomalies de Touraque* Normalement, raUantoide 
et rexir^mit^ sup^rieure de la vessie urinaire pr^ 
somptive subissent ime regression entre les quatrieme 
et sixi^me seniaineSf au moment meme ou le septum 
uro-rcctal dnise le cloaquc en un sinus urogenital, 


aitt^rieur, el un rectum, post^rieun LaJlanrolde el 
Papex vesical en constriction sont transforms en un 
cordon nbreux, Touraciue ou ligament onablUcal 
median, qui cbcminc ^ travers Le tii^u adipeux sous^ 
peritoneal, depuis la vessie urinaire jusqu'a L'ombilic. 
Ce cordon a, chez Tadulte, une longueur d’euviron 5 
cm et une iargeur de Tordre du centimetre (Fig. 9.22 j4). 

Chez un tn&s petit riombre de sqjets (il nV a pas, ^n 
lout, plus d'une petite centaine de cas decrits), Fallan- 
lolde, en tout ou en t>art.ie, ainsi que I'apex vesical res- 
tent ouverts el sont responsables d’un ouraque per* 
m^ablet d'un wiaua oitibllico-oufaquleB. d’un dtver- 
ticiile vesico-ODraquien ou d'un kyste ouraquien 
(votr Fig. Q22B-E). Pamu les symptomes, citons une 
fuite d'urine par rornbllic, une infection du tractus uri- 
naire et une peritonite provoquee par la perforation de 
Touraque ouvert. Cew situations peuvent mettre la vie 
en danger. Conune dans le cas du diverticule de 
Meckel, les symptomes initiaux d’lnfection peuvent 
fficilemenl dormer le change avec une appendicite. 


La base moleculaire de I'asymetrie bitoterale 


LE TROISIEME AXE DU DEVELOPPEMENT 
DE L'EMBRYON EST L’AXE 
DROITE-CAUCHE 

Les mecanismes qui sous-tendent la differcnciation 
cr^ifj-caudale el celle dorso^ventrale du jeune 
embryon ont 6t^ envisagdes dans les chapilres ?3 et 4. 
Cependant, comme il apparait au niveau des cha- 
pitres 6 k d, Le d^veloppement des poumons, du coeur, 
de Tarbre vasculaire et du traclus gastio-iniestinal pr^ 
sentent des differences significatives entre les edt^ 
droit e|. gauche du corps. Ces differences sont dites 
d'asyinetric bilaterale du fait qu'elles ne se presen- 
tent pas la flym^trie en tniroir avec plus d'un plan de 
symetric. Les mecanismes moleculaircs qui controlent 
I’axe droite-gauche commencent a etre compris. 

La souris mutante /v/fvfournl£ 
un modele animal du situs inversus 
de rhomme 

Datis L'aj^omalLe rare de J'homme, appelee situs inver- 
sus viAcermn totaiis, la lateralite de tous les visceres 


ejit inversee, Cette inversion est rarement conipl'frte ou 
cxactc et des erreuis dans la plicature ou dans la rota- 
tion produisent souvent des malformations subsi- 
diaires, comme Les malrotations de J’intestin 
moyen d^crite dans la section des applications cli- 
nique-s du present chapitre. Le plus souvent, les diffe- 
rents organes montrent une discordance dans la lat^ 
ralite ou heterotaxie* Par cxemplc, la pUcature du 
coeur peut etre inversee (dextrocordie ; Ch. 7) alors 
que la lobulation des poumons est normalc (trois lobes 
k droite et deux, a gauche ; Ch. 6 ). En 1959, une souris 
mutante, tiViv, a trouv^e porteuse d'un situs inver- 
sus signifie vistjerumJ. Chez cette souris, 

la situatiDn est h^n^ditaire, autosomJque, recessive et 
monogenique 3 eQe a ^td localisee sur le chromosome 
12. En outre, une moLti^ seulement des souris homozy- 
gotes pour I'all^le mutant iu presente un situs inver- 
sus ; Pautri? moiti^ montre une asym^trie bilaterale 
normalc (appelfe situs solitus). Par cons^uent, le 
produit du gene de I’ailele samage est, apparemment, 
un constituant essenticl du mecanisme qui pr^diapo- 
se au de^'eloppement dc la sym^trie bilaterale <Jans la 
direction corrccte et qui determine done le situs des 
viseferes. Si Ic produit de ce gfene est absent ou defec- 
tueux (comme dans le cas de la souris le situs 
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normal ou inverse est aegiils au hasard. 

Ijp {.ilonage eh' la nuitalion a Rnimi tie's renst^i- 
gnemenls inter^^sajits pour ime mellJeure eomprehejv 
sion des premiers stades du developpenient droite- 
giMithe, T1 a t^te tunive que la muUdlon iv imervierit 
dans le g^^nf: de la dyi^eine, appell^ dmita- 

gauche ou Les dynoines sont des molecules 
mot rices qui iidhscnt I’cnergio de Thydroli'se de I’ATP 
pour g^ne^rcr une fortie u^ieti^e^lieJnnelli^ king tie's 
microtubules qui ont des extremites + ou -.Ilya deux 
categories de dyneines. eytoplasmiqnes et axone- 
jtUiJes. elyrieincs cyUjplasmitjucs inlrotluist^nl Ics 
charges dans les cellules et les axonemales g^n^rent la 
fortT de gUssement entre les mierotubules. a roriginc 
des monvemcniH ties vihy. Ui s^uentt' du gene Ird sug- 
g^re que celui-ci encode une dynetne axonemaJe. 

Cette connexion entre la dyneine et la lateralite, 
chCK la flouri-s, evoque celle obst>rt^et^ cht^ Thom me, 
dans le syndrome de Kartagener. Les patients atteints 
dc ce syndrome ont une laterallte distribuce au hasard 
ainsi i[u'une immobilii^ des cils nespiniloires et t!t^ 
spermatozoldes. Ils pr^ntent souvent de la sterilite 
et des infections chronlques du tratlus rospiratoirc, 
UanaJyse ultrastmeliirale de ees syndromes intmire 
que les cils sont depourvus de dyneine ou que celle-ci 
est alterw, 


Le modele du flux nodal 

Chez les jeunes embryons de souris, aux envirotLs do K 
7.5, I’expression du gene trd est limits au noeud, une 
importante region organlsatricc. 1) est Interessant de 
noter que les cellules du noeud poss^de chacune un cil 
isole, Une percee dans la comprehension survint lors- 
qu'il fut montre que les cits battent de manl^re ^ cr^r 
un courant qui d^platT de.s liquides vers la gauche, I'n 
nKKt^le de flux oodal du developpement gai^t^be- 
droite fut propose (Fig. 9.23), Scion cc modele, le mou- 
vement du liquide k travers le tueutl g^n^ire une distri- 
bution asymctrlque d'un morphogene, qui n'est pas 
encore idenlifl^. Lc gratiient gauchtMiroite du morpho- 
gfene brise la symetrie et initie une cascade g^n^tique 
tiu d^eloppement gaucho-droite. 

Bien que ce modi^le rlu flux nodal ne puisse etre 
considcre conunc fcmiement etabli, il y a une certaine 
evidence Importante pour raccepter. Des souris 
mutantes pour les genes de la kin^sine, KifiA el 
ont des cel1ule«> nodaJt^s sans cil et une altera- 
tion du developpemcnt gauche-droite. Les kinfeuies 
sont fonctionneUement similaires aux dyn^ines e.i\ i-.e 
sens qu'elles g^n^^reul une force de mouvement le long 
des microtubules (blen que, geueralemenr, daii-s la 


direction opposec). Ces resultats tndiqucnt que les 
genes sont. nert^ssciirt^s i\ ]':L>isr'mblage 

fles ciLs nodaux et suggerent en retour que ceux-ci sont 
necessaires au develop(>ement normal drolte-gauche. 

Kn olJl.rt^ ties .souris uvet : ties iJiuUUions thi gene hit 


onL ete observes avec ties cils nodaux immobiles. 
Ceci indique que la prreence des cils n’est pas suffi- 
,sante mats que leur niouvemenl est critique poiu le 
d^velopfienient nontial, ilroiLe^gaiurhe, ce tpii esi, k 
nouveau, en accord avec le modele du flux nodal. 
D'autrx's modek's altcmatifs ont clc proposes mais pas 
encore prouvCK pour Ick fonci ion^ intrucelluluires des 
genes KifJB, KipB et trd, dans la genrae du gradient 
morph ogene. ^organisation polarisec dt^s microtu- 
bules dans les cellules du noeud ^wiirraJt, par exenq^le, 
dlriger Tasymetrie des mouvements du morphogene 
p;ir le noeud plutot (lu’a Iravx^rrj lui, 

Des doijzaines de gt>nes out et^ iiujilkju^s ilaj^s le 
programme genctique du developpement droit e- 
^ucha Drotta 
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Ftg^ 9 h 23 Programme g^n^ique du d^vek>ppement drotte- 
gauche. chez les mammif^res^ Us cils du rxEud g^ri^rent ur 
courant tlquidien dirige vers la gauche, cream une distributicHi 
dsyrr^trlque d'un morphogene, qui pourrait #tre Fgf8. us 
g6n«s irdr KrfM et tOfSB sont tous requis pour le fcnctlonr>e- 
ment des dis nodaux T nepr^sente le g^na tfrjKhyoure, igale- 
ment n^cessaire k I'CKpresslon de nodaf. tefty-1 et tEfty'2. 
L expression de fefty-J est [imltte au gauche de la plaque 
du plancher du tube neural afors que nocfcrr fefty‘2^ PfixJsont 
expriin^ dans ^ rn^soderme de la lame lat^ale gauche. Le 
g^ne homtoboH Nlcx3.2est exprim^ dans la lame lat^rale droi- 
te du m^soderme. A gauche, ffgurent les temps approximatlfs, 
en jours, du developpement cbez la souris. 
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dims ilivf^jses variet^s d'esp^ces. lci^ nous 
nous sonim«> oentre sur les genes importants pour 
Taxe tlfoite^auche des iiiammiieres en formation. 

Imm^dlarement apn^s ['apparition du flux nodal, 
<leiix g^nes de la fanidle des facteurs de croissance 
Tgffl, nodal et ont montre une distribution asy- 

in^trique dans la region du noeud. Le gbne nodtd est 
exprim^ initialement a travers le nceud mais, apr^ quc 
les oils ont etabli un courant Uquidien vera la gauche, 
Texpression de cc gene »e limite au seul c.6l^ gauche 
du nt.eud, dans une premiere des manifestations mol^ 
culaires de rasym^trie droite-gauche. L’expression du 
gene nodal s'etend ensuitc au mesoderme de la laifle 
latcralc gauche, A la suite de Texpression asym^trique 
de dans la region nodale, celle-ci s'etend au 

cole gauche du piancher du tube neural, Un g&ne trra 
voisin, teJtff-S, montre ime asymetrie d’expression 
<jaJ^s le mesoderme de la lame laterale gauche. Le fac- 
te ur de croLssance Fgf8 est apparu capable d'activer 
Teiqiression des genes ^lodal et lejty-^, suggerant qu'il 
pouirait rcpresentcr le morphogtne qui fait hatfre les 
cils vers la gauche. 

Pitx^, g^ne hom^ohox, est en aval de ?Mda/ et 
lnft.y-2 dans le programme de developpement droltc- 
gauche. Ce gene est egalement exprim^ du edt^ 
gauche et semblc ctre un efTecteur, avec son expres- 
sion qui peniiste phis lard dans le d^eloppement, au 
counj de Torganogen^se, L'insuffisance haploide (un 
type sauvage el un allele mutant) du gfene Pitjr^, chez 
rhomme, est a I’originc du syndrome de Rieger, avec 
des anomalies des yeux et des dents. 11 y a abondance 
de modules animaiiix, y comprLs les souris homozy- 
gotes avec des mutations nulLes ciblees de qui 

indiquent que ce gfene occupc une fonction importaiiie 
dans les phases terminaJes de la cascade g^nt^tique de 
I'expressioTi de la lat^ralit^. Un d^faut marquant, 
observe dans la souris mutante Ptc3, par example, est 
Usomerisme du pouinon droit (deux poumons droits). 
Normalement, les poumons de la souris sont trfes dif- 
ferents I'un de Tautre, avec un poumon gauche n'ayant 
qu’un scul lobe et un droit, avec quatre lobes. Dans la 
mutation les deux poumons ont quatre lobes, A 
gauche, en absence de I’expresslon de Ftr2, un pou- 
mon droit se developpe. 

L'ordre des genes dans un programme g^n^tique est 
souvent determine en examinant leur expression chez 
les mutants. Par example, si, dans un progran^me, im 
g&ne A iiclivp le g^^ne B et que celui-ci est n^cessaire 
raciivation du g^ne C, la mutation de B affectera C 
mais pas le gene A. Ainsi, 11 a ^ demontrd que le gfene 
Ird occupc une foncUoti ^lev^ dans la hl^rarchie de 
ceux du developpement droite-gauebe. Chez les 
mutants Irdy les expressions de nodaJ.^ l^y-1, 


et PitxS sont toutes alterces, indignant ainsi qu'elles 
sont en aval de Ird. L'expression de nodal, par exem- 
plc, se fait au hasard chez les mutants Un quart 

des embiyons dc ce type montre tme expression noda- 
le nonnale du cote gauche et un autre quart a une 
expression inverse, uniquement du ccit^ droit. De 
maniere interessantc, un quart presente ['expression 
des deux cotes et un autre quart, ceUe d’aucun edte. 

Constituants genetiques 
suppl^m^ntaires de la voie 
droite-gauche 

Un travail fondamental prccocc, rdalis^ chez I'embryon 
de poulel, a foumi le premier regard genetique sur Ic 
ddveloppemeni droite-gauche, II a ete montre qu'une 
substance ayant une action proche de ractivine (famil- 
le de Tgfp) timit« au seul cote droit de la ligne prtmiti' 
ve supprime I'expression de sonic hedgehog (SHH) de 
ce c.6iA et induit celle du recepteur activine cAct-Rlla. 
[^expression de SHH restante, du c6t^ gauche, s"est 
avcrcc capable d'induire Vexpression en aval du g&ne- 
nodai du cote gauche. Bien que les vnies prdcises du 
developpement draite-gauchc puiasent etre difr(^renies 
chez le poulet et chez les mammif^res, il y a une Evi- 
dence gdnEtique pour un role important de ces genes 
chez les nian^mif^res dgolemenL SllU, parexemple, n'a 
pas etc observe s'exprimant de manitre asymdtrique 
chez les mammiferes, mcme les souris mulantes 
presenient un certain nombre de dEfauts de la LatErall- 
te, conune des poumons gauches des deux cotEs {iso- 
merie pulmonaire gauche), la rotation embryonnaire 
ou Tabsence de I’expression du gEne lejly-l, qui est 
done, ap]>aremmenl., en aval de SEIH, 

En rEsumE, I’axe droite-gauche est le dernier h 
montrer dc Tasymetrie, Des prolEines motrices au 
niveau du noeud sont requises pour le dEveloppement 
normal droite-gauche. La motllitE des cils semble creer 
une asymEtrie droite-gauche dans la distribution du 
morphogbne, au niveau du hquldc qui entourc I’em- 
biyon. Ceci rEsulte de Texpression spEdflquement 
gauche denodal, tajly-l ct qui, h leur tour, acti- 

ve I'expression gauche d'autres gEnes en cascade, 
comme Pitx2. De nombreux autres gEnes sont d’im- 
portance connue dans rEtablissement correct de la 
iateralite chez les mammiferes, notamment 
Smad5, inv, SIL, Activin et brachyoure. En cfTeti 
les Interactions gEnetiques rcgulatrices assurant le 
dEveloppement droite-gauche correct ont EtE dEcou- 
vertes i un rytlune remarciuahle. 
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Les mecanismes moJeculaires qui 
controlent 1 'expression asymetrique 
de nodal peuvent expliquer les schemas 
du situs des jumeaux conjoin ts 

Des experiences dc jiuneanx avec des embryons de tri- 
tons snpportent efialement I’id^ que le mccanisme de 
deviation est tres tot niis en place. Si une monila dc tri- 
ton est etranglw dans sa partie moyen^G^ cllc sc dcvc- 
loppe en jumeaux. corijoints, I>e manicrc intcressanU^ 
le jumeau de la moitie gauche prreente toiuours un 
situs normal alors que celui de droite est affecte d'lin 
situs uiversus. De mani^re remarquable, les schemas 
de situs chez ces tritons experimentaux sont partages 
par les jumeaux coitjoints humains dlcephales 
Qumeaux n^ayant qu'un seui ironc maLs deux tetes 
s^pardesj bicn que ties cas soient excessivenient rates. 
Le situs du foetu:^ de gauche est toujouins nomiat alors 
que i^our le droit, LI est nontial ou inverse, fitant donne 
que les lignes primitives de ces embryons se develop- 
pent ti^s prfss l\me de Tauire, T^abin a sugger^ que le 
trouble du situs du fi>etus du c6(r^ droit pouvait Mre du 
a la suppression dc Vexpression de st>ii gtne SHH 
(et/ou nodal) par suite d’unc acthitc du genre acthine 
exprimee du cote droit par la ligne primitive de Teni- 
bryon de gauche (Fig, 9.24). L’expression SHH (et/ou 
nodale) serail. alors absenie des deux de La ligne 
primiiive de rembryoj^ de droite, eonduisant k I'ex- 
pression au liasard du situs. L'expression de SHH et/ou 
de nodal et de I’actilvine se produirait toqjours dans Ic 
schema d'asymetrie nonnalc dans le voisinage de la 
Ugne primitive dc rembiyon de gauche, donnant un 
situs normal dans lOO^ dcs esus. 



Fig. 9.24 Jumeaux cDfiJdints. tModifji^ d'apr^ Levin jobrtsoni 
RL Stern CD, et al . 1 99s. A molecular pathway determi n i ng left- 
right asymmetry in chick embryogenesi^- Cell 82 : 803. 
Modification basee sur une communication perEonnelle du Dr 
Clifford Tabin.) 
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du systeme 






Re%um^ 

Aussi iDTportanl quo Its poumons pour laaurvit cn militu stc^ lo 9yst;enfie uri- 
xiaire luuidtltfnL rt^quilibre de Teau et des ^kctrolytes d«j llquldes cofporels 
qui biilgntnt Its rissus dons un on^imnnoTnont saJin et aqueux. Ijt dwtioppt- 
ment de (."e aysteine, abortle daiia d'aulres cliapitrea, eojuraie pourles arts pha- 
ryiigienSp iniplique la formation transitoire et la regression subsi^utnte on lo 
remaniemtnl dts s^'stcnicis %'esti^aux primltifs, fuumissaiit en mtnie temps 
line vision ntoiueriUut^e lie Thisloire de revolution, Le iieveloppement dti syst- 
t^me ffenital est entitrement integre a eelui de ces organea urinaines primi- 
tiTa, aiiasi bien cheit rhoinnie que eheii la femme. Pour cette raison, ce thapitre 
(letrit d'abord le systime iirinairo puls eelui du systemt genital. 

De irhaque cole de la paroi dorsale du Irone, le mesoderme inteninkliaire 
est a I'origine de irois stmclunes nepliretiques suceessives et de plus en plus 
perfectiorntkfl. I41 premiere est un petit grmipe de nephrotomeA, tianaitoires, 
non-foncticnnela et segmentaines, qui se d^eloppent dans la r^on cervicaJe, 
Ces rontialious reprt^ntent prolial^lemenr im v^oAtige du pron^phnos ou reins 
primitirs qui se d^veloppeiit theit certains vert^brfe litf^jneurs, Lorsqne les 
nephrolomes eraniaux negressent, au eours de La quatrieme semainc^ ils sont 
remplat^s par une paire de m^n^phros aJIoi^gfe, qui apparaisseni dans les 
regions tJioraeique el lombaire, Ces meson^hros Eiont fonctionnels ; ils posse- 
dent des m^-pltn^its coniplets inais simplifi^ Ils sont drain<« par nre paire de 
conduitA meaonephriquea fWolCT) qui cruissent en dinectio'ii caudate pour 
s'ouvrir dans la paroi pcisl^rieiire du sinus un^gdnital primittf. Au cours de la 
cinqulenie .semaire, tme paire de bourgeoiiA nreteriques emergent de la par* 
tie distale des conduits mesouepliriques el induiseiit la dilT^ienciatiun du 
nit^lerme inlemi^taire du nn'eau sacral en metan^plimA on reins dcfinitifs. 

Coinine decrit dans le chapilre prec^ent, le doaque G'expansion dislale de 
rinlesLin post^rieur) est partai;^ en un reclumf posl^rleur, et un siitus urogeni- 
tal primilif, anterieur, qni se continue vers le haut par t'allantoidc. La poitian 
superieuref dilatw, du sinus urogenital piiniitif de\dent la vessie urinaire alors 
que fia portion inferieiire devient (chez rhomme) I'lir^tre prelvlen ainsi que 
Tiu^tre penien el (chez la femme} Tur^lre pehrlen el le vestibule da vagJti. 
Au eours de cette pcilode, les ouvertnres des conduits mesonephiiqucs sont 
transfer^ vers le bas^ dans Tur^tre pelvieir, par un proc(«vS^ts d'incorporation 
qui place egalement les ostiums des uret^ies dans la parui %'^sicale. 

Au c-ours de la sixl^me semaiiie, les cellules grrnunair.s lssi>cs, par migra- 
tioOf de la vesicule dielline, comraencenl ^ arii^'er tians le m^sencliyine de la 
paroi postericurc du tronc. Cette anivee des cellules geiminales, dans la region 
sllu^ juste au c6l^ medial des mesonephros, it hauteur du dixieme .segment tho- 
rpcique, indiiit les cellules du mesonephros et de I'dpitheliuin coeloitiique aifja- 
cenl k s'asseinbler en <x>rdoiis sexueLs soinAtiques que les cellules genminales 


Devebppement 
des nephfo tomes cervicaux, 
des reins mesonephnques 
et metonephriques, 
des conduits uro -g^nitaux 

Deveioppemem des gonodes 
et des organesgenitaux 
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M^soderme inlemniciiaire 



Seimaines 


3 — 


Au jour 2S, appaiitian des 
blast^es mStan^phrog^eis 
at des bourgeons urStdriqueSi 


Au jour 24, debul de 
I'aippantlon das n^phroiomes 
cervicauii ; aw jour 26, d^but 
de la diff^reocialiori du 
mesonepbros et du conduit 
masoneptirique 



Le bourgeon uretertqLje 
eotne dans le blasterrre 
metanephrique et se 
bilurque 


Formation des catioes r4nauj( majeurs 

Le lissu melanepti rique coiffe 
les tubes collocleurs isrminauK 
el oornmerKe A former les 
vesicules nenales 


Formation des calicas 
r^nauk mineurs 





Lee veelculas r^natee se dirt^rencleni 
en n^pbrons i cbacun d'euk devieni 
toncilonnei lorsque son tube conlourn^ 
detal rejoint le tubule rdrval 




La surface du rein 
presente des lobes 


Le systeme des lubes collecleurs se compl^le 


5 — 


io- 

ta- 


Jours 

-10 


-24 

-26 
26 


-32 


-35 



-42 


^50 



Ascension des reins 



Exsirophie des conduits 
mesonepbiiques dans la 
parol posterieure de la vessie 
urinaire. Uexstrophie place 
lea ureteres dans la paroi 
v^Sicale alOrS que les 
conduits m^son^phriques 
sont amends vers le bas, 
daris I’uretre pelvier. La nSgioo 
exstrophiee du conduit devient 
le Irigone v^ical 


^cheLle temps^. Devcloppemont du sj'stenic urinaire. 
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tnvahLsseiH. cellules tie t:es cordons scxuels ae. tlilWreii- 
fienr. cn cpiiiilts de Sertoli, dans lo sexe male, or or collules rol- 
licuJaires, fiar\s le scxe frminin. Au eours de la meme peiiodCr 
line nouvelle piiiiie de conduits, Ifw conduits paramesone* 
plLriqnes CMuUer), E>e mettent en placen dans la paroi dorsile 
du tronc, jiLste au cote lateral ries contliiita nir.sont^hriqiir.s. 

La diffenenciation iseituelle des sleets geneliquement 
iiiAles conniU'iK-e Ji la Hu tit* !a sixitme senialiie, lorsqu'tih 
g^ne sp^ifiqiie riii rhpomosonip V (Sift'] osl exprime dans less 
ceLules dea (.■ordoiLS sexueLs. Lea enibtyons tlans lequcl ce 
n’esi pas expriiue se ileveloppeEit contnie des feitielles. 
nteme si le chroinnaoine V est pr^nt. Lc prod nit de ce s&ne. 
appele prot^tne SHV, initip le d^veloppement en eascada 
qiii abondt k la formation des restirules, des voles spemia- 
tiques, ties ^landea asstniees, des orgarea ^enitaux extemea 
in^ea ainsi qu'a la ct^nstellation tlea cardctenes aexuela set :tjn- 
tlairtsi iiiaseuilrib. La proT^iiie SRY exerce uii eoiitrole autono- 
me sur le d^loppemcnl des cortlons sexneLs. |>oi1ionfi 
coiticaJes (peiipheriqucs) de ceux-ci degenerent, alots que tea 
portions metlullainfs (prufoinles) se difTereEicieiit eii pnk'ur- 
-senrs ties cellnies tie Sertoli. i\ I'origine ties tnlH^ s^niinil^re-s. 
Lea portions les phis profondes, qui ne eonliennenr pas de cel- 
lules germiiiales^ dunneiit le nele testis. Celui-ci se coiuiecte 
avfc iin nonibne limite de tubules nn^nepliriques et ae rann- 
lise, a la puberte, pour fomier les condiiiLa qiii iiniasenl les 
tubes aeiTiuiif&nes iu conduit nieiion^hriqiie. Ces tubules 


tieviennent les cones elT^irents ties (esticnles et les coutluirs 
mesoneplmqiies, les conduits driferenta. Ijea coiidiiitfi paranie- 
sonephriquea degenerenr. Au cours du troLaicme moLa, la par^ 
tie diatale du conduit tlefenent eiuet un bourgeon, la vesicule 
seniLnaJe ; Iu prostate et les glanties bulbo-nrel rales naissent 
de riinetre pcKden arjacrnt. ^imultanemenr, lea organea geni- 
taux extemes indilTerentire (coinpnenant une paiie tie plia 
urog4nitaux el labLo-»erotaux, de ehaque edre tie la mem- 
brane urogjenirale, et un tubercuie genital, anterieur) ae 
mutliJient en un penis et un scnotuni. Plus lard, au couis du 
dd^'eloppeitienl foetal les testicules tiescentleni dans le scro- 
tum en passani par les eoitaux Ingulnaux. 

(^hea les snjeta grnetit|iienienl remelles, oil manque un ehro- 
mosnme V et qui, de re fail, ne pnoduLsrnt pas laproteine SRY, 
les coitions sexueLs priniilifa degenerent el des conclins srxiiels 
st'conriairea proliferent imjut forrner les follicnlea tie I'ovaire. 
Les eojidiiits [Ut^uepliiiques disparalssent ^galeinetit muis les 
ronduils paramesonepbriqiies fie\riennenl lea voles genitales. 
Les portions proxlinules tie ces contluils donnenl les ironipes 
uieriiitfs (Fallope). Par fusion, les podions tlLsUiles rodileiit 
I’ut^^ms et la partie supcrieure tlu vagln , la |ianir Infcrieure tie 
celiiL-ci proiient d'une pain? de bulbes sinu^vagiiutix. endo 
tlenuiques, qui apparaissenl siir la parol posleneure du sinus 
urogenital priniil if. E j??? organra genitaux exlemes indiffereneies 
se d^-eloppent en organea genitaux exlemea feniinins ^ lo tdilo 
ribi el les paires de grantles et petiles levies de la vuLie. 


TROISSYSTEMES NEPHRITIQUES 
SE DEVELOPPENT EN UNE SEQUENCE 
CRANIOCAUDALE 

Comittc montionnc dans lo chapitrc 3^ Ic nicsotlcrmc 
de t:lL;upjt* cx'ile tie la ligne medioiit*. ;ui ctiui^i 
de Ja gastrulation, se differencie en trois pottions : le 
jncsodcrmc para-iixi:tl iintcrmediairc ei colui tic la 
lotne laleraJe (Fig. lU.l]. [jO [levenir tin inesfjtienne 
pam-axial et de la lame laterale est envisage dans 
fj’aulres chap it res. Lt* inestHlenne inlernuhliuire ml a 
I’origiue de structures nephrltiques de I’embryott, cle 
portions des gonadcs el du syslenio ties conduits geni- 
taux tu^es. Au cours clu developpeiuent eiubryonnal- 
rc, trois ensembles tie stnict tires ncphritiques se mct- 
lenl phlct^ suiviuit iiiit* sut‘t;cssion cranio-Cciutlcile, i 
partir du niesodernie interiuediaire. IJ s'agtt des 
nephrotonies cervicaux, des mesonephros et des 
in^taii^phrpj!i tni reiiiH deHnitifs- 

Les nephrotomes cervicaux sont 
transitoircs et non-fonctionnels 

Tot dans la quatrieme seniainej. chacune des cinq ou 
sept paires de segments cervlcaux du tuesoderme 


mtermcdiaire sont a I'origine de petites spheres 
c reuses. <^pittt^liaLeSn appelees v^slcules nephri^ 
tiques ou nepbrotomes (Fig. 13-M). l>e nombreux 
aul.eui^t {.;tuisid(^i:ien| Ip des n(‘j>hriolomes i:erv'i- 

{unix, palls, eoituue uh pruA^phroa (du grec, qui slgni- 
fie H-: premier rein f*) parce qu'Lls resseiublent au pro- 
nephros embryonnaire fonctionnel de certains verte- 
bres inferiotirs. Chez I'honune, cependant, ces unites 
ne se tIilTerencient pas en si met tires excrt^rices, pri- 
mitives iiuiis fori{iT.i{9iine11e.s, tihiri vrui prcnieplmis ^ ;ni 
contraJre^ elles aiTeterit lour developpemeiit au stade 
de nephrotome eianl, tie ce fail non-fonctionncllcs cl 
vt'sligiales. Klh's dispaniis-sent au jour 24 liu23. 

Les mesonephros peuvent fonctionner 
comme reins embryonnaires 

Les strut:! ures suivautes a se mettre en jdaee, dans le 
mesodeiiue iixierm^iaLre, soul les nieson^phrtw et 
les conduits m^son^phiiquea associAs. 'I'nt dans la 
qualri^iiif’ seitiaine, li*s tubules A^phrltiqueii coni- 
menccnl a sc‘ tlevcloppcr dans une paire de renfle- 
ment.s allonge^ du mesotlerme intomiediaire, situes dt* 
<haque cole tie la colonne vcrlebrale, depuis la region 
Ihorat'iqui* superieiin* .jiistpi^au niveau cle la l.roisieme 
\¥irl^bre loiubaire (voir t'ig. t]es retiflemetils 
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isioiochofde 

MSsodemiQ para-axial 

M^odemie 

intarin^diaira 


M6$odarme 
dB la lama 
lalerale 



Nl^phrotamas 

oarvicaax 


M6&oderme 

IntermMiaire 


Fig. 10.1 Le iTii^sodernne Interm^dialre est ^ I'oflglrie des 
rk^phrotom^s organises segnf>entairemenc, par paired, depuis 
le niyi^au cervical jusqu'au niveau sacral. Us ni^phntjtornes cer- 
vicaux scmt pncxjuits au debut de la quatri^e sema ine et sant 
parfol^ rassjembl^s scus le nom tollecdf de pronephros. 


sont appeles mesonephros ou cretes mesonephriques. 
En\'iRJii quarante tubules meaonepliriques sont pro 
duits en une suite cranio-caudale ; par consequent, plu- 
sieurs se forment dans chaquc segment. Cependant, 
lorsqiic les tubules les plus caudaux sc differencient, 
les plus craniaux regressent dc sorte qu'il n'y a jamais 
plus de trente paires dims Ic mesonephros. A la fin dc 
la rinquiemc scmainc, les r^gioiLs cHinialcs du 
n^phrrjs .suhLssent unc regression massive, ne Laissant 
fiersisier qu'une \1ngtaine de paires de tubules a hau- 
teur des trois premiers segments lombaires. 

Les tubules mesonephriques se dllTereneienl en 
unites cxcretrices ressemblant une version siiu- 
plfiep flu nephron de ruciuLte (vuir Fig. 10.20^. 


Uextremit^ m6tliale du tubule se d^piime en une cavi- 
te en cupule, la capsule de BotviRan, qui enveloppe 
une pelote de capillaircs, appelee glomenile, pour for- 
mer un corpuscule r4nal. Les glomerules sont pro-^ 
duits sur des branches arterielles qui se detachent de 
I'aorte dorsale. Chaque corpuscule renal avec cheque 
tubule nephretique sont rassembl^s sous le nom col- 
LectLf d'ujilt^ exer^trice m^son^plirlque. 

Les conduits mesoneptiriques apporaissent pour 
la premiere fois aux cmirons du jour 24, sous la forme 
d'une poire de cortions solides qiii sc condenseni dans 
le rn^demte intemt^Jiaire de la region thoracique^ 
dorso-lateraJement aux tubules m^nephriques en for- 
mation (Fig. 10.3 ; voir aussi FTg. 10.2A). Ces cordons 
croissent en direction caudale, par protif6ration ct 
migmtion des cellules disposees leur extr^tnit^ cau- 
dale (La croLssance des cordons peut etre induite et gui- 
dee par un gradient d^adherence dans la matrice extra- 
cellulaire, entre I'ectoderme g 4 rendodemie.) Loisque 
les t^'jrdot^ atteignent la r^on lombaire basse, Us 
s'Kartent du m^derme intermediaire ct sc ddvelop- 
pent alors vers les poiois wntro-latcrales du cloaque 
aiiqucl iJs fuHionncnt.oujour26(Fig, 10.4 ; wiraiissi Rg 
10.2, Ch, 0 e|. ei-<lessfius), Clette region de fusion deilen- 
dra une partie de la paroi post^rieure de la future vessie 
urtnaire. Au moment oil Us s'unissent au cloaque, les 
cordons conunencent k se creuser, ii Icur extremity dis- 
tale, iUln d'etre munis d'une lumifere, Ce pitxessus de 
canaJLsation pmgresse en direction craniale, transfor- 
mant les cordons en conduits mesonephriques, 

LVxtremitc lateraJe de chaque tubule mdsond- 
pJirique rqjoLnt le conduit mfeondphiique ouvrant, par 
consequent, un passage qui s'etend des unites exerd- 
trices au cloaque, Ces unites sont fonctionnelles k pen 
prds entre les semaincs 0 10 et produLsent de peiites 

quantitds d'urine, Apres 10 semaines, elles deviennent 
inacbves et tnvoluent. Comme em-isagd ci-dcssous, les 
conduits mesonephriques rdgressent egalemcnt dans 
le sexc fdminin, Chez le miUc, au contraire, Us i^tersis- 
tent, avec quelques tubules mesonephriques modifies 
pKJur former des elements importants du systfeme 
exerdteur genital. 


Les metan^phrosdefinitifs sont induits, 

au d^but de la cinqyfeme semaine, 

par les bourgeons ureteriqyes 

qui se deveioppent a partir des conduits 

mesonephriques 

Les reins defmitifs ou mdtandphros sont induits, dans 
le mesoderme intermediaire de la region sacrale, par 
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Conduit rra&onephrique 



N^phfO tomes 
cerviczaux 

M6sodernne 

interrri^dlaire 


A 24 jours 


B 25 Jours 


C 26 jouTs 


Gitomorule 



Capsule de Bowman 
Crfrte m^sijniphriqLte 


Aories dorsales pairas 


Tubule m^soniphrique 
Conduil m^son^phrique 


Fig. 1(X2 Developpennent des n^rotomes cervicaux et du nn^tjnephros. A Une paine de n^phrotomes cervicaux se forme dans 
dhacun des dinq A lept segments cerviuux nrtais kts deg^rr^rent rapidemeriit, au cours de la quatri^me semaine. Les cordons m^so- 
n^phriques apparaissent d'aibord au Jour 24, B, C les n^phrotomes m^sonipbriques et les tubules apparais^nt dans un ordre era- 
niO'Caudalp dans les regions thoracique et lombaire. Les paires les plus craniales r^ressent lorsque les plus caudales se constituent 
de sorte que les mescwieptiros definitifs ne comptent qu'environ 20 pa Ires, confine aux trois premiers segments lombalres.i?, Les 
mesonephros contlennent des. unites fonctlonnelles comprenant des gtomerules, des capsules de Bowman, des tubules mesone' 
phriques et les conduits mesqnephriques. 


une paire de nciuvelles stnielures, les bDurgeons uf^- 
teriqiies, qui emergent de la portion distale des 
conduits ni^-sondphiiciiies, stux envjronK du jour 
Cvolr Fig. 10,44), A peu prts an Jour 32, chaque bour- 
geon ureterique |>en^tre dans une portion dii mesoder- 
me Lnterm^iaire du niveau sacral, appeJee blaatj^me 
metauephragene, et commence ^ se bjfurquer (voir 
Fig. 10.4fl). jjorsque le bourgeon ureterique se rarttifie. 


irhar^ue nouvelie extr^mite (appel^e ampoule) 
acquiert un agregat de tissu du blasteme metanephro- 
gene, eri Fomie de hoi'uiet, clormaiU an iTi.dt 4 aiephros un 
aspect lobule. Ver^ le milieu de la sixieme semainc, le 
metanephros en developpement est constitue de deux 
lobes separ^s par mi sillon et, a la rm de la seLzi^me 
.‘sernadne, 14 ;i lf> lobes se soul fomifs (voir Fig. 10.4C\ 
D). l£L trace de ces ramifications iuillales du bourgeon 
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{.:pns|i|ij^ [HIT Ip hmirgptjii urelerique. C'elui-ci subit 
line sequence rclativcnient precist^ (!e bifu real ions 
(Fig. 10.5) et les calices renaiix niineurs et niEueurs 
siuit jtrfttluiLs piif fles phases d'lnULS.sueeprjon au fours 
desqucJles les ramiricalions inilialeiiient foniiees dis* 
paraissenr pai‘ eoalese ence. 

1^}rs{]Me \e ljciurge<»n urei^rique eiablit if premier 
contact avec le blaslonic nietanephrogenCi son extri^ 
mite se retille pour former uue ampoule initiale qui 


(levieiidra le bassinet. Au eours de la sLxieme semai- 
rip, le bourgeem iir^leriqiie i>irurque quaire foLs, don- 
nant seizi' bran<hes- sc nninissent erisuitc 

pour fonstitiier deux a quatre caLiees renaux 
qtji font suite au bassinet. Au {'ours de la sep- 
tieme seniaine, les quatre generations sui varies de 
ramififalions fusionnent egalement pour realiser les 
calices renaux mineurs. Apnt's seiuaiiu's, en^intn 
onze generations supplemeniaires de bifurcations ont 




Futur 

bassinet 


Bsssinat 


A 56 jours 


B 42 jours 



C 50 jours 


Calice 

r^nal 

majeur 


Bassjjnet 


Quatre generations 
da bifuroaliDus 


M Besorprion 


D 


■M Ramifications ► 


^ Rasorpllon ► 




Bassinel 


Calice 

renal 

majeor 


Calice 

renal 

mineur 


50 jours 


47 joiirs 


E 


cip:a 


Fig. 10.S Deveiopp^meni du bassinet et des callces renaux. A<, la premiere bifurcation du bourgeon ureter Ique forme le bassinet 
et la resorption des quatre generations suivantes de bifurcations esta l‘origine des calices renaux majeurs. D, C Ouatre autres gene- 
rations vent ^galerrient disparattre pour donner les calkes renauK mineurs. 
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forme un nombre de branchefs, compris enrjre un et 
trois qui vont deveiiir lew tub^s 

du rein (Fig. lO/iA). ]ji morphologie definitive de 
ceux-ci est condidonnee par les variadonfi dans le 
schema de rainificadon et par la tendaju'-e k ralloi^gei’ 
nient des branches distales. 

Chaque nephron d<^hute par une v^Lcule silu^e 
dans la cciiffe blast t^iniqiie enloiiraiit l‘iuitiMnilc crun 
lube c“olltsr|jeur (voir Hg. lOdJ/J), Ijorsque cctlc vesi* 
culc .^'cdkmgc cn un tubule, un caplLlairc glomdrulai- 
re se forme pr5s d'tine de ses extre mites. 
L'epithelium du tubule, pres du glomeruLe en voie de 
difTereiuiiation, s'amineit puis slnvagine pour former 
la caj aside de Bowman qid entoure le glomende. 
Comme dans le niraonephros, I'ensemble reunissant 
une capsule de Bowman et le glomerule constitue un 


corpusciile r^nal. Pendant que celui-ci se forme, le 
tubule alloag^ se difT^reneie pour donner les 
nients restants du nephron : le tube contoume proxi- 
mal, la branchc dcscendante et la branche ascendan- 
te de Vimsf. de Henlc et le tube eontoum^ distal, Ije 
n^pliron d^finitif pent ^galement ^tre appel^ anit^ 
excr^trlce du m^tan^phroA. 

Au coure de la dixi^me semaine, les bouts des 
lubes eontoumes distaux s'unisscnt aiix tubes collcc- 
leurs et les m^tani^phros tlevienrient rcinf^iku'inels. Lt^ 
plasma sanguin des eapillaires glomemlaires est fdtr^ 
par le corpuseule renal donnant un fdtrat glomerulaire 
dilue qiii cst concentre ct convcrtl cn mine par les 
activiK^s ties lubes coiiloumt% et de Tanse <ie Henle. 
L'uruie descend dans le syst^me coHecteur puLs dajis 



Tubules collecieurs 


Tube oollecteur 


Coifle de tissu 

m6tan^phrique V^icuFe n^nale 



B C D E F 




Glomerule 


Tube contDum^ distal 


Bownnan 


Anse de Henle 


Fig. 10.6 D^veloppement du iyst^e collecteur du rein et des nephrons. A. Les bourgeons Lrr^ti^riqLies continuent A se diviser jus- 
qu'A la 12^ semaine, produisant un A troLs millions de tubes rollecteurs. B-F, Le bout de chaque tube induit le di^veloppement d'une 
colffe de tissu m^n^phrlque qui se dlfferencle en une v^kule i^nale. Celie-cl flnLt par devenir une capsule de Bowman, les tubes 
contoumes proKimal et distal ainsi que I'anse de Henle. Les unites excretrices fdncdannelles (du type CDorrespondanta eelle ilbstree 
dans 1a figure apparaissent pour la premiere fois A dk semalnes, dans les regions distales du metaoephros. 
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[e-s et de dans la iiriiuiii-t*. Hif?n qiie 

lea reins fcetaiix produisent de I'lirme pendant le resto 
(le lugestiilion, knir ftinc'liem piiiicipiiLe n^est. pastl'e^}!!' 
rcr le sang des prcxluits de dcihct ; ceci esl effcctue en 
ordre prineifial paj' le plarenia. En t'ail+ Turine fcelale 
est importafUe pimie qu't'lle si]|)p|{%’ hi pnHJiic(it}ii de 
liquldc amniotiquc, Lcs fadus atteinls crcigendsie rerue 
le bilaterale (ahsenee complete dea deux reins) n’ela- 
boreiU. piis aJiWK de liquids cUTunolique el. scull, de c:e 
fait, contmM dans lui espace amiiiotique anormale- 
ntenl etroil- eonwMinenees de eet eiat d'ciliguby- 
dramnios ont ete dwiites dans la section des aj^pliea- 
tions cliiik]iies du chain tre fi el st^ronl enviaugtk’s 
nou%''ean dans le chapitre 15, 

L'arcliitecture des reins definitifs ^st acquise 
entre les semaines S et 15. figure lO.T montre la 
stniflure du rein helal deriiulif Cetle andntectiire 
reflete les etapes des dix premieres seinaincs du deve- 
loppeinenl renal e’est'^-dire entre les semalnes 5 et 15 
de la \ie foeiale. Lc rein est dmse en une medullairc, 
interne, et nn cortex, exteme. Le tissu eortical eontient 
les nephnm.s alors que la itiediillaire rie ri^iinit tpie les 
tubes coUecteurs et les anses de Henle. Chaque calice 


Papille r^nale 



Fig, 107 L'architeclure renaie definitive du m^tanephros est 
appa rente a la diJ<ieme semaine. 


renal mmenr dmine iin arbre de lubes collecieurs 
reuni dajis une pyramide renale et qui convergent 
pour const Ltuer la paptlle renale (voir Fig. 10.7), l>c‘s 
pjTaniides rcnales soni separtk's P'tir des xones eorti- 
t-aJes contenanl. des nephrons et sont connues stjus le 
noin de colonncs reiiales ou colonnes de Bertin. 
Dims le rein definitih le lissii ciortical n’otrtitqse done 
jKLs seulenienl la pail ie exiericure ; il forme egalement 
des bajides qui se projcltent vers I’lnterieur, en dirw- 
tion du bassinet. Tons lcs nephrons du cortex provicn* 
lUMit ccpendaiil des ricgioii,s eorticalcs des lobes pri* 
iTiaires flu bUisEerne incLmephrogerie. 

U's neun>ncs du rein, qui reglenl ia eireulalion du 
siing el. hi fonetioii: de sth-rtHion, soiit Lssus cellules 
de la C rete rietirale {|iil eUVfilusSeiit le nukait^phrttK an 
debut rie leur developpemenf. t’es neurones peuvent 
Sie voir au niveau lies sonimet.s des coiffes de tissu 
lufkan^phriqnc, au conns de la phase d'indticiion des 
ne[}hriuLs. eX[>#rienceii in vilro sugge^m^nt i]u'iLs 
Jouc’nl uu role tians le pr<.H’eHsi,Ls d^ineiiicl.ion. 

tES REINS MONTENT DEPUIS LEUR 
REGION SACRALE D'ORIGINE 
JU5QUE DANS LA REGION LOMBAIRE 

Enirc lt?s semaines G et 9, les reins moment en direc- 
tion efun site lonibaio.‘, ju-ste en ric^'ssoiis des glantles 
siim^nales, en suivant iin clieniin silne de cliaque c ole 
de I'aoite dorsale (fig. 10.8). Le meeanisme resixin- 
sablc de cette ast;ensian nVsl ptis eonipris quoique la 
croisSiUice difrc^rentiellc lies n^gions loiniliaire el sai -ra- 
le tie I'cmbryon pourralt jouer un role, t^omme indique 
dans le chapitre 3, tc rein ascendant p,st progress! ve- 
nicjit revascularise |)ar lUie seiie trarl^res einisc^s par 
t1ii}r1.e d orsale el. Tart ere- rchiale oiiginaJc, tin luveau 
sacral, dis|)aralt (voir Fig. 8.0). 

Plusieurs anontalic^ peuvent sunTnir a la suite de 
ce |>foce.s.siis d'ast.'eiiiSion. Oi'casiotutellenierit, une ou 
plusieurs arteres renales inferieures peiivcnl ne [las 
di-sparaitre, expliquant la presence cf arte res renales 
accessoires. liunenieni, un rein fJ^^I nc^ [Xis nionler, 
demeuraiu un rein pel\1en (voir Fig. lO.SC). Les poles 
inferieuis des deux meianeplu’os peiu'ent fusiormer au 
iiours de rjLScension, donniuit une wtnieture en U, ou 
rein en fer a chevalj qui croise la face venti-ale de 
faort e. Au t:ours de fiLscension, ce rein peut etre inter- 

ceptepar rartcre niesenterique inrerieure ei, de ce fait, 
ne pas atteindre son site normal (voir Fig. 10.8i)). 
I labil.iielleineiit, iiuiis ewi ifest pjis toujours le cas, Ir 
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A 6® semaine 


Aorta dorsalB 
Art^ne T'dnale 




B 


Normale 


Rain 

C psivtfln 


Hsin «n 
D fw ^ chBval 


10;^ Ascension normale et anormaie (J« reins A, R, Normalement, tes mStanephros nrwntenL de la n^ion sacrale vers lecif sltua^ 
tion lombaire ctefinidve, entre les semaines 6 et &. C Exception nelltment, un rein peut ne pas suivre un trajet ascendant et garder 
Line situation petvienne. D, 5i tes poles inf^rieurs des m^tan^phros se touchent et s'unissent avant de monter, ie rein en fer ^ cheval 
qui en resulte est intercept^ par I'artere mfeenterique infeneure. 


rein droit n’arrive pas a un niveau aussi 4leve que Je 
gauche^ par suite de ia jir^senee du foie. 

Le reste du tractus urinaire se differen- 
cie a partir de I'endoderniG de F'lntestin 
posterieur 

Conime indiqu^ dans le chapitrc 9^ l^expansion clotica- 
le de I'intestin posterieui est divisee par le septum uro- 
rectal en un ftintia urogenital prtmitlf, ant^rieur^ el 
un recrtuni^ [xjst^rieur (Fig. 10.^9). Le sinus^ urogenital 
primitif se continue, vers le haut, avec L'aUantof de (un 
diverticule de rintesiin post^rieur qui s’^tend daris 
UombilLc) et est LimLte, vers le bas, par la membrane 
urog^nltale. IJ consiste en une partie superieure, dlla- 
tee, la vessie urinaire presomptive, un eol, etroit, qui 
dc\icnt Turetre pwlvien, et une portion infericure, 
eJargie, le sinus urogenital d^flnltlf Dans le sexe 
niasculin, Pur&tre pelvien donne les parties prosta- 
tique et membranac^ de Tur^tre et Le sinu^s uroge- 
nital dcfmitif est ti Torigine de rur^tre penienr Dans 
le sexe feminin, rurbtre pelvien de^ient la partie 


membrauacee de ruretre et le sinus urogenital d^fi- 
tiiUf, le vestibule du vagin. 

Alors que le sinus urogenital primitif 
se constitue, les conduits 
mesonephfiques et les bourgeons 
ureteriques s'intercalent dans sa paroi 
posterieure 

Pendant que le eloisonnement du cloaque s'opbre, par 
la croissance du septum uro-rectal, la portion distale 
des conduits mesonephriques et les uretferes qui leur 
sont attaches s'incoiporent dans la paroi posterieure 
de la vessie uiinaife presomptive, par un processus 
appele exstrophie (Fig. 10.10) (L'ecsinjjpAic se rap- 
porte ^ reversion d'un organe creux.). Cette exstro- 
phic commence lorsque les ostiiuns des conduits 
mesonephriques s'^asent en une paire de structures 
en forme de trompette, qui commencent «1 se dilater, h 
s’apJatLr et £1 s'unir h La paroi v^sicale. La portion sup^ 
rieure de cette trompette s'etale et s'apLatit plus rapi- 
dement que la partie tnferieure de sorte que la bouche 
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Fig. 10.9 E>evelopp€mentdu ^inus urogenitii primitif. Entr$ \&s 
wmaines A ei 6, le septum pro-rectal divide le cloaque en un 
sinus urogenital primitif, anterieur, et un rectum, ppst^rieur* 
La partie superieure du sinus urogenital primitif. qui se conti- 
nue par I'allantcude, donne la vesste urinalre. L'uretre pelvlen. 
r^tred. a la base de 1a future vessie unnaire, forme la partie 
membranac^ de I'ur^tre chei la femme et les parties mem- 
brarrac^ et pnostatique de I'uretre, che^ I'homme. La portion 
distale, dilate, du sinus urogenital primitif. le sinus urogenital 
d^finitif, devient le vestibule du vagin, chez la femme, et la 
portion p^nienne de Tur^tre, chez I'homme. 


de la portion etroite du conduit mesoiiepluique senible 
migrer vc'rs le le long tic lii i^u-cii jutst^rieurf- de la 
vessie urinaire, Co processus incorpore les urctcres 
distatix dajts la paroi de Ja vessie latnaire et provoque 
la inigralion, vers le bjis, des htuichess ties ]»ort.iorts 
etioites des conduits inesonephriques, jusqu’a leur 
ouveiture dans riirelre pchicn, juste en dessous du col 


de ta vessie urinaire. La region Iriangulairt', tiu conduit 
meHoncphritpie exslrophie tiatis la parol pcjaiero-irde- 
lieure de la vessie urinaire, conslituc le trigone vesi* 
cal. Le tissu nidsodeniiigiic tiu trigone est recoti^t^ri 
[dus tarfl [jar |''hy[jei1ropiiie rie I’eiidodenne de la parui 
v^sicsile environnante inais la stnicture reste visible 
chez Tadiilte, sous raspoct d'unc region triangiilaire, 
lisse, sifiice entre les ostiums ties iiretert's, latendt^ 
nient el en haut, et Tabouchement de I'uR’tre pehien. 
en bits. Ui ineMtdenne splaiurlinopleural assot ie a I'iii- 
teslin pasterieur forme , au corns de ta douzieme 
seinaine, la musculature lisse de la vessie urinaire;. 

Plusitutrs nialformrifioiLs peuveni Hiirvenir si le 
bourgeon ureterique se detache a un niveau incorrect 
du conduit m^onephrique et s1l s'imphuite, de te fait, 
en tin endmil inadixjiiat de la iiarfji jMJslerieurt^ de la 
vessie urinaire. consequeiices eVune coiwiexiojt 
fmomtale des urelt^res sont envisagees dans la seclion 
des appilc^ations cliniqucs de ce chapitre. 

LE SYSTEME GENITAL SE FORME 
EN RELATION ETROITE 
AVEC LE SYSTEME URINAIRE 

Le developpcmcnl de gonatles est limite en aLJStntce 
des cellules germinales priinordialcs qui, nomiale- 
ment, migreid depuis la ca\ite vitelline vin le niesent^' 
re dorsal pour coloniser le ni briefly me de la jjaroi 
jifwlerieurt* tin corjss, an caiurs tie la ciiuiuierne seniai- 
ne (Fig. 10.1L4 ^ voir aus.si la Fig. U). Dans les deux 
sexes, Tarrivee des cellules germ inales piiinordiales 
d;ai.s le (eniloire des fulures gonarles^ a peu [ires au 
niveau de la dixi^me vertebre thoracique, Indtiit la pro- 
liferation des cellules du mesonephros et dc’ I'epithtv 
liuni coelomique adjacent ct la foimation (rune paire 
de cretes genitules, uii ebfe itiedial du mesonephros 
en formalion ( Fig, 10.12 ; voir aussi Fig, 10.1 1/i, £ 7 ). 

Les cordons sexuels primitifs 
se developpent a partir des cellules 
du mesonephros et de I’epithelium 
coelomique 

An eours de la sixieme semaine, le.s cel I til du nifWio- 
ni^phros et de 1 'epithelium ca?lonuque envaliissent le 
iiiAsenchyme (le Ja regitJii des goriades pr^stJtuptivea 
pour former des agregats de cellules do soutien, les 
cordons s^xucls primitifs, qui entoiirent coinplote- 
rnenl les cellules geniUEuiles (Fig, 10,1 IQ. I,a cnete 
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Conduit iTuSsonSphrique 


Boigngean 

un^^riqus 


Vassie urinaira 



Uratere 

Conduit mSsofvSptirique 



Fig- lQ.ia Exstmphfe d&i tanduits in^n^phriquoi et des urethras dans la parol v^slcale. Enirt les s«nnailne& 4 ec€, la racine 
conduits m^sork^phriquas I'axstrophie dans la pard post^rleure la vessle udnalre en formation. Cfi processus am^e les ostiums 
des bourgeons ur^t^riquesdans la paroi visicale aJors que I'ouverture du conduit m^son^iphrjqge est d^plac^ vers le bas. au niveau 
de I'ur^tre pelvien. La region tiiangulaire, du corKluit mesonephriquE exstnophie, inoorporee dans la paroi post^ieure de la vessle 
urinaire, n'est autre que le trigone visicaL 


g^nitale meaettcliymateuse^ contenant les cordons 
sexuels pKniitifs, esl consideree comme constituee 
d'une region corticale ct d'une region mednllaire, 
Les deux regions se developpcnt chcz tous Ics 
embryons noraiaux mais, apr6s six scmaines, leur evo- 
lution differe dans les deitx sexes, 

Les conduits paramesonephriques 
se forment par invagination 
de fepithelium coelomique 

Au coure de la sixleme semaine ^alement, tine non- 
veUe paire de conduits, les conduits paramesone- 
phriques (Muller), conuncncent h sc mettre en 
place, juste au cote lateral dcs conduits nitrone* 
phriques, aussi bien chez les embryons males que chesi 
les femelles (voir Fig, 10-ll^^,C)^ Oes conduits se fnr- 
ment par rinvaginalion, progressant dans le s^its cr^- 
niO'Cimdal, d'un nibtm d'epith^lium coelomique qui va 
du |joisir>irie Ewginent ihoracique 4 la jaaroi post^rieure 
du sinus urogenital, caudalement. Sur la plus grande 
piirtic de leur longueur^ ees conduits sont inclus dans 
la membrane basale des conduits mesonephriques 
atljacents. Leur extremite caudale grandit alors pour 
se connecter avec Turfetre pelvien, au c^it^ m^rlial des 
ostiums des conduits mdsoTie[>hririuKs droil el gauche, 
Ltrs extremitea des deux conduits parameson^ 
phriques adherent J'une k I'autre, it I'endroit ou elles 
vont rejoindre I'ui^tre pelvien. Les extremity sup^ 
rieures de ces memes conduits se presentent comme 
des ouvertures, en forme d’entonnoir, qiii d^bouchent 
dans le coelome, Le developpement ult^rieur de ces 
conduits, dims lesexe ferniiiin, sera envisage plus loin. 


Les systemes genitaux male etfemelle 
sont pratique me nt identiques jusqu'a la 
fin de la sixieme semaine 

A la fin de la slxi^^me semaine^ les sysr^^mes gemtaux 
m^e el femelle sent, en apparence, impossibles a dis- 
tinguer bien que de subtiles differences cell ulai res 
puis-sent tl^j^i ^iic jir^seiilesj^ Dans les deux sexes, les 
cordons sexuels et les cellules gemiinales existent 
dans les deux regions, corticale et m^dullaire, des 
gonades prt^uiiiJtives el les t^orLdtiits mdsondpliriquea 
el. paramesonepluriques sont dispose cote a cote. La 
phase aiiibisexuee ou indifferencl^ du dcvcloppe- 
ment genital se teitnlne k ce moment ; k part.ir de la 
septi^'me semainet les sysieines m^e et femelle vont 
suK-re des voies dlvergentes. 

LE OEVELOPPEMENT MALE EST STIMULE 
PAR UN 5EUL FACTEUR ENCODE 
SUR LE CHROMOSOME Y ; 

LE DEVELOPPEMENT FEMELLE 
SURVIENT EN SON ABSENCE 

1^ base de la differenciation scxucUe commence 
mamtenant a ctre bien comprise (Fig. Utl3). Conmie 
en\isag^ en detail dans le premier chapitre, les siyets 
genetiquenient femcUcs ont deux chromosomes X 
alors que les gdnetiquement males ont un chromoso- 
me X et iin Y, Bien que la distribution des chromo- 
somes sexuels determine Ic choix entre d^elop- 
jicments male ou femelle, lea phases suLvantes de ce 
d^veloppement sont non seuleracnt contrdlees par U^s 
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Fig, 10.12 Miu'ographi?, en microscople ^lectronique ^ baiaiya- 
montrant Fe rapport entre les cr^es genitates en formation 
CCR) et |0S m^sofliptiros CM). T#ies de H^cHe : carvduits m^so- 
n^phriques^, (De Evan AP, Cattone VC M. &lomgr«n PM. 1904. 
Application of scanning electron microscopy to kklnev deve- 
lopment and nepKron maturation. Scanning Electron Micmsc 
1 [ 455 .} 


genes dll chromosome sexuel mals aussi par les hor- 
mones et par d'autres faeteurs dont la pliipart sont 
encodes au niveau des aiilosomes (voir la seciion cle^ 
principes exp^rimetitaux du present chapitre). tin 
sctil facteur de la detemilnation du sexe paraJt contro- 
ler la cascade d^evdnements qui conduit au dlmor- 
phLstne sexuel miUe et femelle.Ce facteur de tran-s- 
cription detemiinant le sexe est encode dans la 
region determinant le sexe (SRY) du chromoso- 
tne Y. fjjrsqu'il est syntJietisd dans les cordons 
sexueb de la gonade pr^somptive indifT^renci^, le 
d^velojipenient male est stimuli. S'il est absent ou 
deficient^ le d^veloppement feinelle se produLt. Par 
consikiuent, ta fi^minitd pent etre conslderce comme 
le mfMie tie d^veloppemeni. de base de i’embryon 
humain et ce developpemeut se poursuit jusqu'^ ce 
que le facteur de masculinlsation soit acbvement 
induit, (La proteine detenninant Ic sexe est envisagee 
dan.s la section des principes exp^rimentaux, a la fin 
de ce chajiitre.) 

Le develop pern ent genital male 
commence avec la differenciation 
des cellules de Sertoli dans les cordons 
sexueis m^dulfaires 

La premiere etape du d^veloppement gdnitai male est 
r^Jaboration de la proteine SRY dans les cellules des 
cordons sexueis (voir Fig. 10.13), Sous I'influencc de 
ce facteur^ les cellules de la region mMullaine des 



cordons sexueis primitifs commencent a se differen- 
cier en cellules de Sertoli alors que les cellules de 
la €orticale de ces memes cordons degenerent 
(Fig. 10,14). Les cellules dcs cordons sexueis se dif- 
n^reneieront en cellules de Sertoli uniquement si dies 
etmtlenneiH la SRY el produiseni la prol^ine SRY ; 
dans le cas contraire^ les coitions sexueis se iliFT^- 
rencieut en foJlicules ovariques. 

Au COUPS de la septieme semaine, les cellules de 
Sertoli en voie de diffeienciation s’otganisent pour 
const ituer les cordons testiculaires (Fig. 10, 14). A la 
puberle, ceux-ci, a^ocies aux cellules germinaJes, 
vonl se cartaJiser et se diJTerencler en tubes s^mini- 
f^res. Les cordons teslicuJaires dlslaux ^ la r^gknii des 
tubes seminifferes presonipdfs se creusent ^gaJement 
et se differeneienb a la puberte^ en un certain nombre 
de conduits a pcirol mince^ le rete testis. Juste au c6t^ 
m«iial de la gonade en formation, les tubes du rete tes- 
tis se conneetent avetr cinq k doiize tubules mfeon^i- 
phriques. Etant donn^ que ceux-ci se drainent dans le 
conduit nicson<?!phrique, il n^est pas ^tonmnt que celui- 
ci soil k Torigine des voles spermatiques ou 
conduits d4f4re»ts^ coimrie envisag# plus lobi. 

Au COUPS de la septieme semaine, le testicule com- 
mence k s^arrondir, diminuaiit sa surface de contact 
avec le mesonephros (voir Fig. 10.14). Cet isolement 
physique du testicule est important du fail que le meso- 
nephros exerce une action feminisantc sur la gonade 
en formaiion. Dans la suite du il^eloppement du tes- 
tieule, les cordons sexueis corticaux d^geti^rfe se 
separeut de repith^lium coeiomiqne par rinterisjsilioii 
d’une couche de tissu coi\ionctif appel^e aibugln^e. 
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Fig. 10.14 DCvefoppement de la gonade mSte compand A cetui cfo la femclle. Las syst^mes g^nltau>< ec famella sont pratique- 
ment identiques ^ ^ septieme samaine. Chaz la mala, la protaine SRV, ClatxirCe par las prCcurseurs das caltulas da SartolL 
antraine la davaloppemant da la maduttaira das cordcins saxuals an tubas s^minif^ras pi^somptlf s at an rata testis tout an provo- 
quant la d^g^n^rescente de la corticale da ces mSmas cofctons. L hormone anti-rnullerienne produita par las cailuies da Sertoli ast 
responsable ansuJta de la regression das corfouits paramasonaphriques an stimulant la dCvakippamant das taltules da Laydig : 
cEllEs-ci, a leur tour, sacratent da (a tastostamna. fhormona qui stlmula la d^valoppament des conduits g^nltaux males, y compris 
la conduit dafacent at las conduits eftarants prasomptifs (voir Fig. 10.16 pour le daveloppement de la gonade famalla.) 
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de la region de I'epididyine etablissent le contact avec 
les cordons du futur reU? testis. Cepcndani, ce n’est 
pas avant Ic troisitme moi-s quc ccs tubules meson^- 
phriques ^plg^ultaux s'lmissent r^lJement avec le 
rete testis prreomptif. Par la suite, ces tubules sont 
appclcs canalicules efferents ; ils realiscnt unc com^ 
niunioation entre les tubes s^mlnif^res et le rete tes- 
tis, d'une part, et le conduit deferent, d^autne part. 
Dans Ic mcmc temps, il y a deg^n^rescence, au pole 
inf^rieur du teaticule en formation, des conduits 
mraonephriques (appeles tubules mesonephriques 
parage rtitauxJt ne laissant persister qu'qn petit r^ai- 
du, le paradidyme. 


Les bourgeons de v^lcule s^mlnale provtenoent 
de la partie distale du conduit mesonephrique 
alors que la prostate et les glandes bultM^ure- 
trales naissent de I'ur^tre. l^es uois glandes acces^ 
soires du syst^me genital m^e se developpent toutes 
prts de la jonction entre le conduit mesonephrique et 
I'uretre peKien (Fig. 10.15). Les v^siculea seminales, 
glandulaires, emergent, an cours de la dixieme semai- 
ne, des conduits mesonephriques, pr^s de leur attache 
k I'ur^tre pehien. La portion du conduit deferent 
(conduit mesonephrique) distale k chaque vesicuJe 
seminale est appelee i?ar La suite, caitduii; ejacuJateur. 

La prostate commence aussi ^ se dei'elopper au 
cours de la dbdemc semaine, it la manitre (fun amas 
d’ex"agination.s endodermiques qui bourgeonnent k paitir 
de ruretre pelvlen. Ces excroissances prostadques pre- 
sompt^Ts sont probablement induites par le mesenchy- 
me environnant ; faction mductive de celui-ci depend 
probablement de la conversion de la testosterone en unc 
autre hormone androgene, la dUiydrotestoBterone. 
Left excroissances prostadques forment, a forigine, au 
moins cinq groupes tndependants de cordons sobdcs. 



deferent 
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Fig. 10.15 o^veloppement des v^icules i^rnlnates, de la pros- 
tate et des glandes bulbO'Uretrales. Ces glandes sont induites 
par les andfogCoes, entre les semaines 10 et 12. 


All semaines, ceux-d dc\'cloppcnt unc luniiferc ct des 
glandes acincuscs ; au coura dcs semaines 13 k 15 
{lorsque la concentration en testosterone atteint un 
niveau flev^e), la prostate commence son activitc sdcrc- 
toire. Le mesenchyme qui entoure sa portion glandulai- 
re, d^^riv^e de J’endoderme, se differencie en muscle 
llsse et en dssu coryonettf. 

Lorsque la prostate se developpe, les glandes 
bulbo-uretrales, paires, bourgeonnent k partir de 
I’urktre, immediatement en dessous de la prostate. 
Conune pour cellcK:!, le mesenchyme qui entoure le 
tissu glandulaire d’origine endodermique foumit du 
muscle lisse et diu tissu coiyonctif k ces glandes. 

Par la suite, les secretions des vesiculcs s^minalcs, 
de la prostate et des glandes bulbo-iu^trales vont 
toutes contribuer a la constitution du fluidc seminal 
qui protege el nourrit les spennatozoides apr^ I’^a- 
culation. Cependant, il y a lieu de faire remarquei que 
ces swretions ne sont pas absolument neccssaires a la 
fonction des spennatozoides ; ceux-ci sont capablcs 
de feconder Tovocyte lorsqu'ils sont directement 
extraits de I’epididymc. 


EN ABSENCE DU CHROMOSOME Y, 

LE DEVELOPPEMENT FEMELLE 
SE PRODUIT 

Chez i’embryoii femelle, les cellules des cordons 
sexuels somatiques ne contlennent pas le chromoso- 
me Y ou de region SRY ; ils ne produisent pas la pro- 
t^ine SRY et, de ce fait, les cellules de Sertob n'appa- 
raissenl pas. En absence de celles-ci et de proteine 
SRY, I'llAM, les ceUules de Leydig et la testosterone 
font defaut. De ce fait, le d^veloppement male des 
conduits genitaux et des structures scxucllcs acces- 
soires n'est pas stimule et La differeneiation femelle 
s'en suit (Fig. 10.16). 


Dans I'ovaire pr^somptif , les cordons 
sexuels prlmitifs degenerentet 
les cellules folliculaires se forment 
a partir de la corticale des cordons 
sexuels secondaires 

Chez les sujets genetiquement femelles, les cordons 
sexuels primitifs ddgendrent ct le m^^HOlb^lium de La 
Crete gcnitale forme la corticale des cordons sexuels 
secondaires (voir Fig. 10.16). Ces cordons secon- 
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Fig, 'lO.IS Rormation des or^ai>e& genltaux externes 
maeculinE et feminine. A, Les organes genitaux externes 
se forment ^ partir d'une paire de pi is labid-scrotauK, 
d'une paire de plis urogenitaux ecd'un tubercule genital, 
amerieun Les arganes g^nitaux mascyllns et feminins 
sont morphologiquement Impossibles k distinguer ^ ce 
stade, B, Che; le male, les plis urogenitaux fusionnent et 
le tubencule genital e'allonge pour constituer le corps et 
le gland du p^nis. La fusion des plis urogenitaux entnu- 
re le sinus urogenital d^flnitlf pour former la plus gran- 
de partie de I'ur^tre penien. une petite partie de I'ur^tre 
distal n^ulte de I'invagination de i'ectoderme reoou- 
vrant le gland. C, Chez la femelle, le tubercule genitai 
s'lnfl^hJt vers le bas, pour coosiituer le clitoris, et les 
plis urogenitaux restent sepanes pour dan ner les petites 
l^vres de la vulve. Les plis lablo-scrotaux fonment les 
grandes levres. 
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Dans te sexe f^minin, l€ perinea 
ne s'allongc pas et les plis labio-scrotaux 
et uretraux ne fusionnent pas 

Choz l(?s embryons do sexe femiuin, absenre d? 
dihydrfjlt^slostororit. lo pcrintk' primitif no s’allon^ic 
pas et les pJis labio-stirolaux et ureLraax iie se rejia- 
finent pas sur la lifirn? mtxiianc (voir Hg, 10 , 180 . ^ 
l.ijben:ule gfbiit^il s^iiiflerhit vers bjLs, cli'venmit \v. 
clLtoriSf et le sinus urogenital definitif <lonne le vesti- 
bule dll vagin. U's pUs uretraux fomient les petiles 
levres de la vulve et les plis labio-seroianx, les 
granries levres. 


LES TESTICULES ET LES OVAIRES 
DESCENDENT SOUS LE CONTROLE 
D UN CUBERNACULUM 

Atl conrs de la vie embryonnain* et fuetale, It's U^sti- 
cules et les ovaires descended k ^wlJr de leiir sil ua- 
tion originelle, an niveau dc la dixieme vertebre thora- 
cique ; ce pbenomene est surtoul marque pour les tes- 
titmle.s. Dans les deux sexes, la deseente de la gonade 
depend d^un iitirtloh ligamenieiix, le gii 1 >er[taeiilu[ri. 
Celui-ci se condense, au coins de lasepticine seiuaiuc, 
dans le fascia subsereux d'un pli j^erttoneal longittKll- 
nal sit lie de chaque cote de la colonne vertebrale 
(Fig. 10 . 19 ). L'exlremite superieurt' de ce cordon s'al- 
tache a lagonade et soj^ exir^mile inferieure, eialee (le 
bulbe du gubemaculiun) se fixe au fascia entre les 
luustdes oblitpies ext erne et interne de ^abdomen^ 
dans la region des hourrelels laiiiti-sen}|;iux. Au ineine 
moment, line petite evagmation du peritoine^ le pro- 
vagiitalf se fleveltippc* a rxite tie la r^itdiie infe^ 
Tienre du gubemaculum, 

Lesc^naux inguinaux se developpent 
dans les deux sexes 

U' canal inguinal esi une evagination caudale, en 
doLgt de gam, de la parol alxltnii inale, qui se forme 
lorsqne le processus vaginal crojt vers le bas^ en pous^ 
saju au-tlevaiU de lui les differt'ntes couches de cetle 
paroi (voir Fig. 10 . 19 ), Dans le sexe ma.se ulln, le canal 
inguinal s'^iend tlans le .serittum laissant passer les 
test! rules qui descendent, L'n canal inguinal eomplel 
se fomte egaleitienl tians le srxc feminin mais n’a 
aucun role dans le developpemenl genital . I^e j>rocesr 
sus vaginal degenere habitucllemcnt. Paifois, eepen- 


tlanl, il rt'ste ouvert td, dans ct' cas, il pent etre, plus 
l;ir[l, fehtlrtut tJ'uiie her Hie inguinale indireete 
(voir Fig. 10.20). 

Dans ke sexe masculln, le canal Inguinal llvre 
passage aux testlcules qul se rendent dans le 
scrotum et forment renveloppe du cordon sper- 

matique. La ligiuv LU, 19 ilhjfttre le tJevelopjiejneril 
du canal inguinal dans le sexe ma.se nlin. Au cotirs de 
la huitieme scmainc, le processus vaginal commence 
a s'alloTiger en diretlion caudale^ entrainant avec Liil 
le bulbe du gtiL>emaeulum. P!!n s'aJlongeiuii, c-e jiro- 
eessus rencontre, nwessairentenl, tmis couches de la 
paroi abdominale en voie dc differencial ion et les 
pous-se au“devant de lui pour former unc iH^agi nation 
en tloigt tie gajtl. (voir t-'ig. Ii).l9/J). 1^ ijicmierc 
couche ren coni nee par le jiroiiessas vagimd est le fas- 
cia transverfialla, situe ^ la face profonde rlti iniLScle 
transverse de f abdomen. Ce feulllet deviendra le faa- 
eia spermatique interne du cordon spermatique. 
1^ processus riVnire pas en t:tjnUicl avee le muscle 
transverse de Tabdomen iul'ineme elajd don he qiie 
celui-ci presente un grand hiatus a ce niveau. EnsuLle^ 
le jirtit^escsus iutert.:ei)te les fibrt's e( le fasc ia du 
muacle oblique inleme. C]eiiX'<ri tievieniieril le fan^ 
cia cremafiterique du cordon spermatique. Enfin, 
le processus recu[>ere une fine couche du muscle 
oblique externe qui deviendra le fascia sperma- 
tique externe. Dans le sexc masculin, le processus 
vaginal poussc toule cetlc « chaiissette inguinale 
tians W hEiumdel st^rolal. 

Le canal inguinal peui etre consid^r^ coniine une 
serie d'endroits de moindre resistance dans les 
couches de la parol abdominale pemiettant aux testi- 
culc-s de (k^scendre dan-s le scrotum. Le bord superieur 
du ciuia] — le puini tie faiblesse td [reversion flu hLsr^ia 
transversalis — est ap[>ele anneau profond du canal 
inguinal (voir Fig. 1{),19/J). Ij^ bord iiifero-mctiial tiu 
tvanal. corrcspomlant au point d'e^'ersion du muscle 
oblifpie exientt^ constiiiit^ ranneaii superflclel du 
canal inguinal. 

Les testitulesfranchissent I'anneau profond du 
canal Inguinal au cours du troisi^me inois et 
compl^tent leur descents du septi^itie au neu- 
vieme mols* Entre la septieme et la douzieme semal- 
ne^ les portions exlrEi'ingiiinalt's du gubemiu'ulum sc 
raccoureissent et attirent les teaticules vens le bas, au 
voisinage de I'anneuu inguinal profontl, dans Ic plan 
flu fascia subsereux. Le gubemaculum se rai:ctjurcil 
principalcmcnt par accumulation de grais.se k sa 
Ixtse : ceci esl stx.'ontlaircnicnt utile pour I'elargisse- 
ment du canal inguiii^il, 


: -■»i 





DE^T^LOPPEMENT DU SYST^ME UR(XJ^N1TAL 


269 




Processus 
vaginal 

Gubernaculuin 

C 


Testicule 


Gubernaculum 


Pubis 


Pefiloine 


P^riloine 

Conduit deferent 

Gubemaculum 


Peritoine 


Processus 

vaginal 


Bourreiel scroial 


Coupe frootafe 


Fig. 10.19 DescentE des testituies. 4-c Entre la sepii^me semaine et ia naJssance, 9e raccoiirclssenient du gubernacuJum testis pro- 
voque la descente des testlcules, du niveau de la diKieme vert^bre tharadque jusque dans le scrotum. Les testicules passent par le 
canal inguinal creus4 dans la paroi abdominals ant^ieure. 


Ijps testic'ules restent dans Je voisinage de ranneau 
inguinaJ profondi du Iroisieme mi septiemie mnis, puis 
enireni le eiin^ IngiiinaJ en retionse ^ iin nouveau 
raccourcisseniont dii gubemaciiUini. Lcs tcsticulcs rt'fs- 
tent dans le t'aseia subsereux du processus vaginal k mv 
vcrs IcqucI ils dcscendent en (Jinecition du scrotum (voir 
Fig. lO.lfii). Cette seconde phase de Taccourcissemcnt 


du gubeDiaculum cst provckquee p:u’ la rcduetion reelJe 
et la rt^gression du gut>ernacuLum coiruni’te consequence 
de la perte de I'element niucoide extraeellulairc qiii 
constitue Tessentiel de sa Hubstam e. Le mouvenierit des 
testicules a travers le canal cst egalcment. facilite pax 
J'augineiitation de la pression abdominale rreiiltant de 
la croissance des visetres. Au nenvi^ine lnoift^ juste 
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Fig. 10.19 (sutte) D. Apre^ la huiti^me Semaine, 
une ^aglnatbn p^rlton^ale, appel^ prcKessu^ 
vaginal, ^ fqrme juste en avant du gubemacu’ 
lum : elJe pjousse. au-devant d'elfe, des ^vagirta- 
tions en doig( de gant du fascia tran^versalis et 
des muscles obliques Interne et exteme de Tab- 
ctomen, donnant ainsi naissanqe au canal ingui' 
nal. Celui^ s'etend de la base ‘^erS^ du fascia 
transversalis (anneau profond I jusqu'^ celb du 
muscle oblique externe (anneau superficlel). 
Apres que le processus vaginal se solt ^aglne 
dans le scrotum, te gubernaculum se raccourdt 
aCtirant simplement les testicules travers le 
canal. Les testicules restent cependant toujcurs 
dans le plan du fascia subs^reux assocl^ h la 
paroi posterieure du processus vaginal. 
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Fig. 10.20 D^veicppeniEnt normal et anonmal cki prqcES&us vagIrLaf. A Mormalement. I'Extr^it^ praximale du prOc^$LtS vaginal Se 
d^sint^re au uxir^ dc la premise ann^ de la laK^nt p^is.ter qu'un r^idu distal, la vaginal^. QuElquES vestiges praxi- 
nnaux persistent et la vaginale peut se remplirde s4rostt^. donnantun hydroe^le dans tertalnes conditions pathologiques ou A la 
suite d'urv traumatisme. C SI I'extr^ic^ proximale du processus vaginal ne se d^lntigre pas, le oonteniu abdominal peiit faire her- 
nte k travers le processus et le canal Inguinal, jusque dans le scrotum. Cet ^tat constttue la bemie inguinale cong^nitiile. D, Enfant 
avec un ihydroceier (Fig. 10-20 Daimablement offerte par le Children's Hospital Medkal Center, Cincinnati. Ohio.) 


avant Je tenne nomaJ de J'accouchement, les teslicules 
ont entierpment penctrc dans le sac scrotal et le gubcr- 
narulum est r^iuit & une fietiie bande liganienteuse 
attaehant le pole inferieur du tesdcuJe au plancher scro- 
tal. faction de la testost^one et. d'autres androgenes 
(s(j^ro'iiJe.<i sexuels males) senible importante dans cette 


seconde phase de la descente testiculalre. La criplor- 
chidie (absence de descente testiciilaire) n’est jjas rare 
et repr^nte un risque de d^g^nerescence maligne de 
la gonade. Les patients pr^ntant ct etat. peuvent par- 
fois repondre k un traitemcnt hormonal avec de la GCh 
(Gonadotrophine Chorionique humaine). 
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Fig* 10.21 Les trots feuill^ts '^agin^s de la pandi abdominal^ 
sent pbuss^ dans le scrbtutn par le d^velopp^ment du pro 
cessus vagfrul et devlennent les trois «nveloppes du cordon 
spcrrnatiqLhe, Ces trois feuillets isolent le testicole et la vagina- 
le dans un compartiment commun. 


Dans la premiere aruiee apres la naissancOf la por- 
tion .superieure tlu jirtn'essus vnginiil efit habituelle- 
meiit obliteree, ne Lajssant persister qu'un petit sac dis- 
tal, la tuniqiic vaginale, (lui sc trouve cn iivant tin tcs‘ 
ticule (voir Fig. 10.20 et lO.Slj. An cours de I'enfance, 
ce sac entoure presque tout le testiculc. Nomialement, 
.sa liiini^re ntiiis, dans tJe.s condidons paiholo- 

giques, etle pent se remplir de secretions s^reuses et 
(lonner un hytirwelc (Fig. 10.20 H, D), 

Comme indkpie plus liaut, 11 n’est pas rai e qiie tout 
3 c proccsstis vaginal rcslc cnivcrl, Etssurant unc 
connexion entre la cavite abdoniinale et le sac scrotal. 
Dunmt renfancrc, tics anscs inicsilimics pcuvcnl sinsi- 
nuer dans ce processus, donnant lieii a une hernie 
inguina.le indirect^ (voir Fig. 10.20(7), 1.41 cure dc ccs 
hemies const hue, en ordre tie frequeitce, la seconde 
intervention chinargicalc chez I'cnfant. 

Le conirole honnonaJ de 1ei descente test ten laire 
n'est pa-s cnti&rcmcnt compris, Lcs androgcncs et les 
hormones pituitaires sont im(K)rt:tiilcs inais cfautri^s 
fatdenrs inconnns, tc.sticulairt's ou hormones, jouent 
apparemment im role, comine te fait I 'influx nerveux 
via Ic ruTf genito-fcniorcil. 


Les ova I re's descendent et se retrouvent suspen- 
diis aux ligaments larges de Tut^rus. Comme dans 
le sexc masculin, I’cmbryon fcmcllc dfh.^elt)i)pc un 
gubcmacuUnn tiul s'^tend, ^ I'origine, du p6le inf^rieur 
fie la gonade au fascia snbeutane des plis labio-scro- 
taux presomptifs ; il penetre pins toKl dans la parol 
atidominalc, coniine une jiartie du canal irigihnal tota^ 
lement constitu^ (Pig. 10.22). Dans le sexe feminin, le 
gubcmaculuin nc sc raccourcit pas, nc se defonue pits 
ni nc rcgrcssc. II csl cc[Xmi.lant rcsixjn.siiblc de la ties* 
cente tics oviiires, au t ours tlu t.roisi^me moLs, et de 
leur reprise par un pi I peritoneal, appele Uganieiit 
large de Tutenis (voir Fig. 10.17 ct 10,22). Cette 
translocation a lieu dti fEiit tjiJC, durant la scpti^i-ine 
semaine, le gubemaculum s'attache aux conduits para- 
mraonephriquesen formation, ii Tendroi; ou ccuxhu sc 
eroisent siir la parol posterieiire de I 'abdomen. 
Loi'sque les conduits paramesonephriques s'unisscnt 
Tun ii raut rt^ a fjartirde leur extrt*niite i:audalc, ils sor- 
lent dn liganient lar^e tout en attirant slmultanement 
lcs ovaircs dans les plis peritoncaux. 

En absence tl' hormones males, le gubemaculum 
feinelle rcst.e iniact. et grandil. comme le resie du corps. 
Sa paitie inferieure devient le ligament rond de 
! ’uterus, qui unit le fascia des grandcs Ic^tcs a Tute- 



Fig- 10.22 Les Dvaires descendent quelque peu au cours du 
developpement et sont vers les ligaments larges 

cepend^nt que conduits pdrame&on^phrlques s'uniBsent 
pour former I'uterus. Dans le sexe feminin, le gubernaculum 
grandit k I'allure de celle du corps ; il est attache au conduit 
paramesonepKrique au point de croisement Avec la pard pos- 
terieure du ironc. En consequence, dans le sexe feminin. le 
vestige du gubernaculum unit les grandes tevres de la vulve A 
la pareii de I'utems et il est ensuite rabattu lat^ralement pour 
attacher I'ovaire. 
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niH, et sa partie sup^rieure founiit le ligament propre 
de rpvaife, ijui va de rui^nis k I'm^aire* 

NomiaJementf comine cliiez le mate, le processus 
vaginal du canal inguinal s’oblitere mais il pent, a I'oc- 


casLon, rester cmvert et etre le si^ge d^une hernie 
inguinale indirecte. 


Anomalies des systemes urinaire etgenitaux 


LES ANOMALIES DU TRACTUS URINAIRE 
PEUVENT PROVENIR DE DEFAUTS 
DU BOURGEON UR^ERIQUE 
OU DU MESENCHYME METANEPHRIQUE 

Lcs anomaiios du tractiis urinaire frappcnl environ 10 % 
de tous les nouveau-ncs. La phipart d'entn? dies n’enficn- 
drent pas de problemes cUniques. Cependant endron 45 
% des insuffisances rcnales de Fenfant pro^iennent de 
troubles du developp>cment des bourgeons ureteriques 
ou du mesenchyme metanephrique. l^lani donne que le 
dtVelo]i[ieinent de cluu-uiie de ees duiuches e.sl soas la 
dependance de sigtxaux uiductifs ends par Fautre, les 
anomalies de Fune peuvent souvent entrsuner des ano- 
nitdies de I'autre (voir la section des principcs experi' 
inenUiux tiu pr6jen( ehii|>iuej, 

L'uretere peut etre partiellement ou complete- 
merit dedouble^ La bifurcation p}-^maturee du 
boitf^eon ur^terique donne vn u}-ete}-e bifide. 
Normalement, le fcKiurgeon ureterique ne se bifurque 
jias avsmt fFent.n'r en avit'C le blasti^ine meiii' 

nephrogene. Occasionnelleinent, cependant, iJ peut 
bifurquer trop tot, donnant un uretere bifide, en Y 
(Fig. 10.23). L’extreinite inferieiire, indivise, s^bnplante 
nomtalement dans la vessie urinaire. En regie, la phis 
grande partie du rein est drainee par la branehe atbe 
chee a son i>dle inferieui^ Une <les t^rf«;T.ches se lerinine 
lifirrois par une extr^niit^ aveugle. 

Un uretere blFide n'est pas toqjours as^mptomatlque. 
Quoique les deux branches de FY proviennent dii mcme 
bourgeon ureterique, lcs TOntractions de leur mustTilatia 
re jiiirielaJe peuvent el re jisyncbnaies. L'urine [leuL, de 
fiiil , rt'fluer d^ine branehe daiLS Fautre et stagner, expo- 
sant aiiLsi le sqjet aux infections de l'uretere. 

La dupUcadon compiete des ureteres resuite de tocroisso/i- 
ce de deux bourgeons ur^t^ques. Un conduit niesone- 
phrique jjeul ]i:irri>is ^ineltre deux bourgeons ur^t^ 
riques ; ceux-cl penetxent le blastemc metanephrogene 


de mani^re indeptmdante (Fig. 10.24), Jj? iKiurgeon le 
pliLs crfmial imlull la roitnation du pole cr^iai du rein 
et le bourgeon caudal, cede du pole caudal. Au 
moment de I'exstrophie du conduit mesonephrique 
dims la paroi posterieure de la vessie urinaire, le bour- 
geon ur^t^rique caudal est incorpore dans celle-ci, 
comme dans la normalc. Lc bourgeon cranial, quant h 
lui, esi aiuen^ vets le has, le long du conduit m^m^ 
phrique descendant (rapi>elons que I'exstrophie est un 
processus qui se deroule dans le sens cranio-caudaJ) et 
peut etablLr sa connexion fmale avec n’importjc quel 
deriv^i du conduit m^si,jni6phriqtie distal, comme 
Fur^tre ]>elvieiv ou le siniLS urogenital definitif (voir 
Fig. 10.24). Le bourgeon ureterique caudal formo un 
ureit^re lunnuil ou orthotupigue^ en connexion av^ec la 
vessie urinaire, alors que le bouigeon cr^al foumit 
un uret^^re inf^rieur ou cctvpigue, Flatil donn^ que 
Furet^re normal draltie le pole inferieur du rein et que 
l'uretere ectopique fait de meme avec le pole sup^- 
rieiir, les deux urctercs sc crolscnL Ce croiseinent tie 
Fureti^rt' nonual el dc Fectopique, qui est appel^ r^gle 
de Weigert-Meyer, repr^sente une partie de la preuve 
a partir de laquelie le mecanisme de I’exstrophie du 
conduit mesonephrique a et^* deduit. 

Dans le sexe masculin, un uretere ectopique peut 
se drainer dans la partie prostatique de rur6tre, dans le 
conduit ejiK ulaleur, dans le conduit d<^f<^rent ou dans 
la vesicule semii'iale. Ces uret^res eetopiques s’ouvrent 
done topjours au-dessus du muscle sphincter de 
Fiiretrc et ne provoquent done pas d’incontinence bien 
qu'ils puissent etre responsables de miction doulou- 
reuse ou d 'infections rccurrcntcs, Dans lc sexe femi- 
iiin, les urelfrres ectopiques sVjiivrent frAquemment 
dans le vestibule, le vagin ou, moins soiivcnt, dans 
Fut^rus. l^es ostiums extra-spbluel^rlels des ure- 
t^res ectopiques sont responsables d'un ecoulement 
continu d^urinc, en absence decorreetion chinirgicale, 
Ijes anomalies d'insertion tie Fureti^re dans la vessie 
urinaire peuvent egalement provoquer un p^obl^!!me 
[>art^ que lc mccajiisme valvulaire [>r^\'enanl le reflux 
de Furinc vers le rein ne se dc^^eloppc pas, Eiien que la 
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ConduH ovison^phrique 



L& bourgeon ur^l^rique 
ee divise anormolement 
avant d'atleindre le 
blast^nw m6tan6phrogfene 


Bourgeon 

uriet^rique 


Blast^me 

m^tan^phrogene 



Fig. 10.23 Uretere biftde. Un uret^ire bifide se forme lor&que le bourgeon ur^C^rique s« divise avant d'atteindre te bla^t^me 
m^tan^phrkque. 



Les urataras inversent leur position 
au niveau de leur exslrophie dans la vessie 
(rigle de Waigert'M'eyer): 


Lureiare inl^neur 
original s'ojvre normalement 
dans la vessia urinaire 


Futur vaslibuJe 
du vagin 


Deux bourgeons 
ur^eiiques grandissent 
^ padird'un soul 
conduit mesonephrique 



L'gretere supenaur 
original passe en 
dassous de I'inf^rieur 
pour s'ouvrir en un 
endroit anonnal 


Conduit 

param^on^hnque 



Utifus 
Vagin 


Dans le saxe f^minin, 
ia connexion enlre 
ruret^ra ectopique 
peut migrer dans le vagin 


Fig. 10-24 Uretire ecropique- Un uret^re ectopique resulte d'un bourgeon ur^t^rique anonnal, sumumeraire, Les mj^canismes de 
formation du trigone et de I'emplacement des conduits d^f'^rents et dies uret^res, dans la paroi post^rieure du sinus urogenital pri- 
mitlf , ont !af gemefit d«lults de la r^gje de Weigert-Meyer. 



hiliuh 



;;1al 


nfi^TII/DPPEMENT nu SYSTfcME UROGENITAL 


255 


msuorite cits snjets presentiuil te d^faul. n'nril nucuiie 
anomalie gcnotiquc coruiU'ef certains se sOiU 
porteurs (ic mutations au nivoiui Hoxul^, 

Les troubles de Tinteraction inductive 
entre le bourgeon ureterique 
et le blasteme metanephrogene peuvent 
provoquer unc agenesie renale 
ou unc dysplasie 

Le rein pent ne pas se d^velopper d’un c6t^ ou des 
deux edt^s. En abseiif*e de signaux inducteurs du bour- 
geon ureterique, le metanephros ne se d^vcloppe pas. 
Lcs enfants avec unc agen^ie renale bilaterale sunt 
mort-nre ou ne vi\ent que quelques jours. Che/ eeux 
atteints d^ine agenesie renale imilaL^ralet au crontraj- 
re, Ui sur^^ie esi stjuveni, assure par hypertropWe com- 
pens^uoire dii rein present. Pour des raisons ineonnues, 
eiu'iron 75 % des enfants atteints d'agenireie renale sont 
de sexe inasculitL Quoique la frequence relatwe des ag^ 
n^Les utiilateraies ou bUaterales soil difficile a determi- 
ner, piiisque la forme unilateraie [jasse sK.ni^'ciil iiiii(>er- 
^-ue, IcM {ionnw^s des autO(}sies sugg^^renl que Tagenesle 
uiulalerale se rencontre environ quatre a huit fois plus 
souvent que fag^csie bilaterale. 

L'agenesie rertale est dassiquement associ^e ^ 
d'autres defauts congenita ux. Les reins ooturi- 
buent k la production du Uquldc amniotique ct TagcniV 
sie renale bilaterale entraine, par consequent^ un oli- 
gohydramnios ou uisuffisance de Liquide amniotique. 
C'omitie indiqu^ dans la section des applications cli- 
niqiies du chafiUre 5, I'oligohydranuiios pemtet k La 
piirol uti^rinc de comprimer le foetus en croissance, 
provoquimt ciinsi un ^^entail de troubles k rorigiue du 
syndrome de Potter. Ccs anomalies conijirennent 
des deformations des membres, unc peaii H^^^:he et 
lidcc ct un facials anormiU (dans ce coniexie, /Of?i(?s 
signifie « apparence de la face ») avec dcs yeux tr^ 
dearths, un nez en bee de pemoquet, du r^lrognathisme 
et dcs oreilles k ittiplaniatiou basse. 

L'ag^n^sie renale est souvent associee k un 
ensemble variable d’anomabes genito-urinaires comme 
I'absence complete d'un conduit mesonephrique chez le 
male et du conduit paramesonephrique ct de ses deri- 
ves dans le sexc femiuin. II est facile de comprendre 
comment Valjsetice cl'^un conduit mesonephrique abou- 
lit k I’absence simultan^ du rein et du conduit deferent 
du fait que Ic rtnn se d^velopj ie k la suite d’une excrois- 
s«mce de ce conduiL De meme, rassociatjon des ano- 
malies r^nales et paramesonephriques rcprcscntc un 


{Infant dans les interactions au itiveau du mfeodemie 
intcmiediairc qui sont n^cssaires au d^veloppement 
des deux. Un probleme reste : expliquer Ic caractcre 
unilateral de cette agenraie. 

Des reins anormaux peuvent r^sulter de troubles 
dans les interactions induct! ves. Dcins certains cas, 
de discrets defauts dans I'interaction entre Ic bourgeon 
ureterique et le blastemc metanephrogene sont res- 
poiisabtes d’^une hypoplasie ou d'unc dysplasie du 
rein en formatiort Le petit nombre de nephrons, dans 
un rein h^poplasique, r^ulte soU d'une ramification 
ihad^juate du bourgeon uretdrique, soit d'une reponse 
inadapt^ de la colfTe tJssulaire metanephrogene. Dans 
les ciis dc dysplasic renale, le^i nephrons eux-mi^mes 
sc dcvclop[xmt dc irumierc anormalc ; its ccimprennenl 
dcs conduits collect curs primilifs, lK>rd^s [W un epi- 
thelium indifTerencie et cnvcloppfs par d'^paisses 
couches de tissu coiyonctif. 

Les causes g^n^tiques de certaines de ces anomalies 
renales conuncnccnt h ctre idcntificcs. Une mutation 
dans le facteur de transcription Pajr-2 est associee k la 
transmission dominiuitc de rhyjioplasie el de la dysjjla- 
sie renale. La mutation d'un autre gene de transcription, 
AVn/, est k I'origine du syndrome BOR (Branchlo-Oto- 
Rcni4). En plus des anomalies renales, les sqjeLs avec 
une insuffisance haploidc dc Eyalj developpent ^gale^ 
ment des kystes des fentes branchiales ainsi que des 
trotibles des oreilles exteme et interne. 

Des formes communes de reins 
poly kystiques conge nitaux peuvent 
survenir a la suite de mutations 
de differents genes 

loCS reins polykystiques, maladie gen^'tique commune, 
autosomique dominantc, est jas-SOf'Ide k la formation de 
liystes dans les reins ainsi que dans d'antres organes 
avec des conduite epitheliaux, comme le foie, Ic pan- 
creas, Les testicules ou les ovaires. Des mutations au 
niveau des g^nes palift:ystin-l et polycystin-2 Lnter- 
vicimcnt, rcspcctivcment, pour S5 et 15 % dans la mala- 
die autosomique dominante des reins polykysliques, 
Lcs similarity dcs a.s(>ects cliniques des mutations de 
ces deux genes ainsi que I'cvidcnce que ces deux prc> 
teines peuvent Interagir suggerent Icur implication 
dans une voie commune. Les rfiles precis de polycysti- 
7ie-l et polycystbie-2 nc sont pas encore Identifids, 
bien que la s^uence des homologies -sugg^^^e une 
interference dans les fonctions dcs rcccpteurs et des 
canaux k iorts. 
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d^veloppL'ment defeflut'ux de ces sli^ifUirwi. 
piui nujins d^m enfant sur 6,{KKJ, le septum uro-reetal 
est incomplet, En fonction de Tendroit et dc f ^ tenduc 
du defautT line grande variety de malforrnations peu- 
vent se produine, impliquant Ics derives du cloaque et 
leiirs connexions avee les iiret^res et les conduits 
gdnitaiix. Quclques-uns dew cas les plus rrdqueiUs 
sont (i<k‘rits ci-dessiTus. 

Les deficiences du developpement des plis de 
Rathke sont responsables de fistules recto-ur^ 
trales. Si les plis de Rathke ne grandissent pas, la par- 
tie inferieure tin septum uro-rectal ne sc fenne pas et 
une fistule recto-uretrale existe entre le sinus uro- 
genital en formation et le retdum (Fig, 10.26), 

Dans le sexe masculin, ces connexions preilnent 
generalement la forme d'une etroite fistuLe uretrale 
reeto-prostatique, unissaiit le rectum la partie 
prostatique de Tur^tre (voir Fig in.26f.O- Dims le sexe 
feininin, la situation est compliqu^e par la presence 
des coniluits paraiu^tindjiiiriqueH. Le [ilus H^jiivent, 
ceux-eL s'attaehent k Pur^^tre pelvien^ juste au-dessus 
de la fistule recto-uretrale. La region inferieure, indi- 
\^se^ du doaque devient, par consequent, une ouver- 
ture commune, pour ruretre, le retrtum et le vagin, 
appelde canal reeto-cloacal (voir Fig. I0.26/J)* 
Occasionnellement, ie caJtal uterovaginal descen- 
dant incorpore la fistule recio-ur^trale, au conns desa 
migration vers une position plus basse, cians la piiroi 
posterieure du doaque, Dans ces Cas, le vagin et 
Furdre s'ouwent separement, <lans le vestibule, nuiis 


le rectum communique avec le vagin par une ftatule 
recto- vagin ale (voir Fig, JtL26jfiO- Cette fistule t>eut 
tx’cuper une position haide on basse sur le vagin, fii 
la fistule recto-uretrale est situtc initiaJement & hau- 
teur de la jonction entre le vagin el le clojuiuCj il en 
resultera une fistule ano-vestibulaire s’^ciuvranl 
tJans le vestibule du vagin. 

Les plis de Tourneux et de Rathke peuvent tous 
#lre absents. Cette anomaJie, plus severe, donne une 
communication entre le rectum et la ve^ic urinaire ; 
die est appdcc fistule recto-vesicale (Fig. 10,27). 
Dans le sexe fdminin, cette anomtilie pent interf^rer 
dans la fusion physiologique des extrenutes infe- 
ricures des conduits paramesonephriques et eulrainer 
la presence de deux uterus et de deux vagi ns hilatd- 
niux qui s'ouvrent directement dms la vessie urir’iaire. 

un mauvais altguement des plis de Tourneux et 
de Rathke donne une fistule uro-rectale. Si un 

mauvais aliguement emp^he le pli de Toumeux de 
fusionner avec eexix de Rathke, i'extremitc distaJc du 
doaque pent ctre cloisonncc correcteiuent mais une 
fistule pent persister en hunt (Fig. 10. 2K). IL en i^sul- 
te, daiLs le sexe masemlin, une fistule recto-uretrale 
uuissant la partie prostatique de I'uretre au canal 
recta] (voir Fig. 10.2a;S). L'ur&tre penien et le canal 
anal s'ouvTenl normalement mais l'ur^!tre penien est 
fr^uemment st#nos^, entrainant le passage prefe- 
rentiel de Turine t>ar La fistule recio-ur^trale et le 
canal ano-rectai. 



F*g. 10.25 Cldsonnement du doaque. Ce processus requiert le comportement coordonnS de trois plis m^senthymateux j le pli de 
Tourneux et les plis de Rathke dnoit et gauche. 
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Canal 

recto-cioacal 


Absence 
formation 
des plis 
Ftalhke 


Fistule 

reclo-prosiatique 



Fig. 10.2!& L'ab^ence deformation des ptisde Rathke Est a i'origine d'lin developpenrientanormal. caraci^rlitiquE au niveau dei trae- 
bus urogenital et gastro-intestlnal inferieur, dans le sexe mastulin et dans le sexe femlnin. 
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et le pli ds Tourneux ns s'allange pas 

10r27 L'absence de formation dss plis de Tourneux et de Radike peut etre rEsponsable du d^veloppemEnt d'Line flitule entre le 
rectum et la vessie urinal re. 


Dms le 3>exe feminin, rouvetiure urog^nitale de la fisr 
tide est incorporM dans le canal utcro-\'aginal descen- 
danl. avec, comme une fistule recto-vaginale 

unissant le rectum au vafiin (voir Fig. 10-28/J). L’urfetre et 
le vagln s’ouvTent toutefois nomialement vers rexterieur. 

Les malformations ana lesresu Item d'un mauvais 
d^veloppe merit de la depression anale^ de la 
membrane anale au des plis g^nitaux. Le dejaut de 
formation de la d^presifion anate danne un rectum d 
extr^it^ aveugte. Etant doime que la depression 
unale est k Torigine du Ueri; distal du canal anal, une 
absence de formation de la depression anale oblige le 
rectum ^ se terminer de tnani^re aveugje au niveau de 
la paroi du tronc (Fig, 10.2M)r Get e^^^ cotmu sous 
le nom d'ngenesie anate. L'endroit ou rnanfiue la 
depression anale est parfois indique par une petite fos- 
sette ou par uiie laehe pigjnentee. 

La membrane anaie peut s'ipafes/r et ne pas se rompre. 
Parfois, la depression anaie se forme normaJement, 
mais la membrane anaie, s^'parant les portions ecto- 
dermique et endodermique de I’anus, est epaissie 
superficiellement par des proliferations dssulaires des 
plls genitaux, Cette membrane anaie ^paLssie peut ne 
pas se rompre ou le faire de mani^ire incompl^^ cion- 
nant, respectivement, une membrane anaie imperfu- 
r^e Ou une st^nose anaie (voir Fig. 10.29S). 


Urje fusion post^Gure excessive des piis g^nitsaux pent 
recouvnr I'anus comp/^temenf ou pc3^f^e/teme/^t Cette 
situation, appelee anus couvert^ survient pratiqtie- 
ment totuours dans Le sexe mascuLm du fait que les plis 
g^nitaux ne fusiorment normaleniient pas du tout dans 
le sexe feminin. La malformation qui en r^sulte est 
a(>pel^e uceiuaion ano-cutan4e sL Fanus est comply 
tement recouvert Dans certains cas, un defaut du 
m^Hieitne [>^rin^al, Juste en avaiu de Fanus, peut 
entrainer le developpement d’une ouverture anaie 
dcplacee vers Tavant ; cel ^tat est connu sous le nom 
de atdnose ano-cutan^e ou anus anterieun 

Le developp^irt'ent anormal du syst^me genital 
peut ^tre cons^cutlf ^ beaucoup de types d'ep 
reurs* De nombreuses inalfonnatians cong^rdLales du 
developpement sexuel sont dues h dcs mutations ou h 
des anomalies chromosomiques frappant les auto- 
sonies ou les chromosomes sexuels. II n'V a rien de 
surprenant a ce que les inutatious affeciant la r^iglon 
de la d^iemiinadon du sexe du chromosome Y aient 
des consequences importantes comme les deletions ou 
les duplications des chromosomes sexuels. La pJupart 
des niairormations du syst^me genital sont cependant 
consecutives ^ des alterations des g^nes auLoso- 
miques. Quelques exemples sont envisages dans les 
paragraphes suivantSr 
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Fig. 10 . 2 a De ncmbreus«^ anomalies peuvent resulter de I'absence d'aligne- 
merit des plis de Toumeux et de Rathke. 



9 D 


Le pseudohermaphrodisrnep dans lequel le& 
organes g^nitaux d'un sexe accompagnent les 
goniades de I'autre sexe, est provoque par des 
anomalies des hormones sexuetles. le pseu- 
dohennaphrodisinc, iin individu, dont Jes gonade^ pt 
les chromosomes scxucis mdiquent uii sexe^ a des 
or^anes getiLtaux oxii^mes montrant an moins 
quelques caracteristiques de raiitrp st'xc. Les sqjels 
g^n^Uquement m^es (46, XY) avec des organes geni- 
laux extemes feminisants son! des pseudotierma- 
phrodites males ; les genedquement femelles (46, 
XX) av^- ties organes genitaux extemes vLrilisants 
sont des pseudcihermaphrodites femelles. Le jiseii- 
dohemiaplirodLsme esi. Ltnyours provoque soit par des 
laux anoimanx d'honuones sexuelles, soit par des 


I roubles dcs rccepteurs k ees homtooes. 

Chez les foetus genetiquement males, toute defl- 
cienee dans raeiion dcs androgenes favorisera Je 
developpemeril. femelle autonomc aveo rapparitLon 
d’ua certain degre de f^minisation dcs organes geni- 
taux exiemes. Les struclures affec^tees ptw la femini- 
sation dependent du type de steroides sexuels males 
dont la fcmclion est inhibce. Conime indiqu^ ilaJis la 
partle descrijjtive de ec chapitre, la differenciatlon 
mMe des organes genitaux extemes, au coiirs de la 
periode fcetale, d^pentl de la diliydrotestost^rone, 
une hormone deriv^^e de la testosterone. Un blocage 
de cette senle honnone entrainera done la feniinisa- 
tion dcs organ<?s genitaux exiernes alors qii'one inhi- 
bition de la teslostenonc (et par cons^uent de tons 
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Fig. 10.29 A. A§ent5i? an^te par 
absence de fornratiom de la depres- 
sian anale. iS. L'lmperforatiort anale 
peut survenir dans les cas aD une 
membrane anale anormalement 
ne se rompt pas. 



Ag^n^ie anale 


A La depression anale ne se lorme pas 


Oiaphrac;me 
petvien au niveau 
de I'extremrie 
avaugle du rectum 


B 



d'nne membrane angle 
anarmalemenl epaisse 


les d^rivi^ aiwirogenes tie ccllc-ci, y t'ompris la dihy- 
droU'slosti.'rone) uffcctcra bcaucoup de structures, y 
compris les conduits mesonephriques et le cerveau. 
Etant (lonne que tous les pseudohermapliirodites 
m^es ont des testicules qui secr&tent de THAM^ aucuu 
d'eutre eux ne possbde des derives des conduits fiarS' 
mreonephriques. Cependant^ conune on i'a vu chez 
dcs individus XY avec mutations deWTJ,, des pseudo- 
hermaphrodites m^es, avec developpement testicu- 
lairc cinormal^ peuvent garder des structures param^ 
sonephriques. 

i£ pseudc^rmaphrodi&me mdie peut ^fne caractsfise par 
une fusion incompt^te des pfis ur^troux ou fobto-scrotoux. 
Bien gu'il ne soit pas Itmitc iiux seals individus avec 
[:iseucloJiientLa])hrodistne, la manifestation la plus conv 
niune du pseudohemiapiirodLsnie m^e est rttypo^ipa- 
dlftS, ^tat dans Lequel ruretne e'uuvTe a la face ventra- 
le du penis. L'hypospadias survient a peu pn&s dans 0,5 
% de Ions les g;u\-ons vivants. Dans les cas simijlcs, 
une seuie ouverture anormale est ohserv^ ^ la face 
inferieure du gland ou du corps du p^nis (Fig. 10.30/1, 
B). Dans les formes plus severes^ rurfetre penien a plu- 
sieuts ouvenures ou il tt'est pas fertile du l.oi]t. 
L'hypospadias du gland rcsulte probablement du deve- 
loptK’TTient d^fectuc^ix dc rcctodermc distal du meat 
ur^tral alojns que les ouvertures, sur le corps du p4n!s„ 
represente des incapacites des plis uretraux a fusion- 
ner conqil^^lenienf. 


Une situation plus compLexe, rhypospadias peno- 
scrotal, se produit lorsque les bomrelets labio-scro- 
tatix aussi bien que les plis uretraux ne fusionnent pas 
(voir Fig. 10.30C\ iJ), Si les plis labio-scrottUix ne 
s'unissent que ixutielletnent, Vurfetre s'ouvrira par un 
orifice situ4 entre la base du p^nis et la racine du lurro- 
tunif. Dans la fomie la plus severe, les pits labio-scro- 
tiUix ne fusionnent pas du tout et Turbtre s^ouwe dans 
le p^rinee, h. I'arri^ire d'une dt^pressLon. Cel ^tat s'ac- 
compagne habituellenient d'un retard de la croissance 
du penis de sorte que les organes genitaux extemes 
resaemblenl & ceux d'lmc fille h la naissancc. 

Le piffmiifitwrm^tphrodi^rme wd/e q/jfeefanf les 
nrgaties earrmies peut ^tre par une 

d^fictmine de Ut 5 fi-rthluetase. L’euisyme 5 a-t6duciase 
transforme la teatostdrone en dibydrotestostd^rone, un 
derive androgyne. Les mutations qui r^uisesnt ou qui 
inhibent cet enzyme n’ont pas de consequence dans le 
sexe ffminin malSr dans le sexe mascuUn, I’absence de 
dihydrotestost^rone dorme un liyt>o&padias ^v^no-scro' 
tal severe et des organes genitaux extemes feminins en 
apparence^ k la naissance. Ces sqjets ont des testicules 
tiontiaux localise wU tUms leg canaux inguinaux, soil 
dans les plis labio-sorotaux. Les testicules produisent 
de THAM et de la testosterone an moment approprie de 
sorte i^ue Leg d^iiv^ des t ronduits paratriiegoiiephriquf^ 
sont absents et les conduits mesonephriques se difT4- 
renclent en conduits d^Krente. 
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Fig. 10JK) Hypospadias. A-D. La s^v^rtt^ et 
Id morphologied^ I'hypospadias depend de 
r^tendue et de la localisation de I’ouvertunE 
anormale surl uretre p^nien. O, Enfant avec 
un hypospadias p^^no-scrotaL (Fig, 10,300 
aimabJement offerte par le Children's 
Hospital Medical center. Cincinnati, GhkiJ 
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Chra les jjst^u^lohprrflaijhrndiljt^s de ce lype^ 

la monUic secondairc dt la testosterone ^ la pul>erU' 
peut entrainer de profonds changementB dans la diffe- 
rerieiatioti des organes genitaux extemes et la trans- 
forraaiion des glandcs aceessoires en stnictunes fypi- 
quemcnt masculines, Les plis uretraux et les bourre- 
lets labio-scrotaux peuvent fuslonner completcment et 
le lubercule genital peul se differender en penis. De 
tels sujels peijvent eine feniles &i a^-oir tine deseen- 
danc:e. [.es tuux normau>t tie tesioKl.^rone peiulant La 
vie fcctale et apri^ la puberte sont suffisants pour 
assurer la diflercnclation male nortnalc dii eerv^euu et 
done un comportement mascuJin, 

Le psendohe}7tiaphivdisme male est pent-etre dii 
d It rte deficience en testesterone. Les mutations qul 
affeetent les eriTymes requis pour la synthase de testo- 
sterone, eonune la 20, 22-desmolase, la 17-hydroxyJa- 
se, la J7, SCklesmolase st^roide ei. la 17 K'hydroxysie- 
roide deshydrogenase, pen vent etre responsables 
d'une defidence ou de I'absence de testosterone. Le 
pseudohemiaphrodisme qiii en r^uJte affeete toutes 
les stnicLures d^pendantes des androgdies pour Jeur 
difT^rencriatlcjn, Les eomluLLs m^son^phriques ne se 
difF^rendent pas ; les testicules ne rleseendenl jias el 
les organcs genitaux extemes, aussi bien que le {.lom- 
portement sont femmins. Du fait que la produdion de 
testosterone n'augmente pas a la puberte, la feminite 
ne slnverse pas et Tindivldu peut eonttnuer a ressem- 
bJer a une femme nonuale, Cependant, etant donne 
que les testiculcs sc devTloppent ct produisent de 
I'HAM, les conduits paramesonephriques degencrent. 

£>£705 te syTjdfOme du tsAticule l^iTi/rtTSOrtt r^^pt^urs 
aux offdrogenes 5onf onormoux. Si les r^pteurs aux 
androgynes sont inactifs ou absents, Le foetus m^e 
peut avoir des laux normaux ou elev^s d'honuones 
styroVdes tu^es mats les eibles de celJes-cL ne repon- 
dent pas et Le d^veloppeinent se poursuit comme sL les 
androgynes ytaient absents. Clet ytat est. appely syn- 
dmiue dii f^mliilsaut. c;oinnie dans les eas 

du deficit primaire en testosterone, Les teslLcules sont 
prysente et I’ HAM est produite de sorte que les 
conduits parumysou^plmques regressent bien qu'un 
vagin & extrymit^ avcugle puissc sc former Pour Ic 
restc, Ic dcvcloppcmcnt est fcmcllc. 

ie pseudohermophrodisme femelie est rare. L£$ pseudo- 
hermaphrodites femelles sont genetiquement fcmcllcs ; 
ils possedent des ovaires mais Icurs organcs genitaux 
cxlemcs sont ^iriliscs par ['exposition k des taux anor- 
maux d'hormones males pendant la vie foctalc. Dans la 
plupart des cas^ les androgenes virilisants sont produits 
par des glandes surrenales foetales hyperplasiques. 
Quelqucs eas sont apparemment dus a radministration 
de composes progestiniques virilisanLs en vue d'^viter 
un avortement spontane. Quelle que soil la catise^ les 


organes genitaux extemes des pseudohenuaphnodites 
fciuclles s'accompagncni d'une hyperi.rophie du clLio- 
ris ct d'une fusion des plis urctraux cl labio-scrotatix. 
Cependant, du fait que les testiculcs ct I'HAM sont 
atisciiLs, les troinpes uterines, ruterus et le vagin se 
d^veloppent nonualement. 

Les vrais hermaphrodites ont du tJssu testlculal- 
re 'et du dssy ovarique. Lef> hermaphrodites \Tais 
peuvent avoir des chromostmies males (4b, XY), des 
chromosomes fcmcllcs [45, XX) ou des iTiosai'ques [par 
exemple : 45, X / 45, XY : 45, XX / 47, XX^' ; 45, XX / 46, 
XY). Les cas de mosaique sont faoilcs a cxpliqncr Chez 
CCS individus, Ic tissu ovarique sc dcv^cloppc a partir 
des cellules depoiuviies de chromosome Y alors que le 
tLssu testiculaire est issu des cellules qui le possedent. 
II esi. fieriain que les hermaphrodites avec un caryoty- 
pe 45, XX ]»euventegalentent constLi.iier des niosaKques 
avec quelqucs cellules cffcctivement males. Apparem- 
ment, dans certaines cellules de ces sujets, le chromo- 
some X port.e un fragment du bras court du chromoso- 
me Y dans lequel se trouve la region de la determina- 
lion du sexe. (le fragment a ete acquis par un crossing- 
over auf^irmaJ, au d^hut de la gastrulation. 

PeK heitnaphrodiles 45, XV sont plus difQciles k 
expliquer La cause est peut-etre une vcri(.able 
mosaique Lmpliquant dcs cellules arvec une mutation 
du chromosome Y ou des regions determinant I’ovaire 
du chromosome X. 

Lcs gonfidcs tics hermaphnoriitt^ vTais se jiresen- 
tent habituellcment conime imc marbrure composites, 
appcles ovotestifl, contenant, h la fois, dcs tubes semi- 
niferes et des folliculcs. Parfois, occasionnellcment, 
un mdividu possede un ovairc ou un ovotestis d’un 
cote et un testicule de I'autre. Une trompe uterine et 
une seule come uterine peuvent se developper du cote 
oh Tovaire est situe. Peu de vrais hermaphrodites out 
eu des ovidatlons ou ont congu ; aucun n'a cependant 
meny un foetus k terme. Un conduit deferent se deve- 
loppe toqjours en rapport avec un testicule. CeluL-ci 
est gyn^raJement immature mats une spermatogenese 
est jiarfois d^tec table. La plupart des henuaphrodites 
vrais sont rypertori^ conuue m^es ytanl donne qu'un 
penis est gencralcmcnl present k la naissance, 

L'al>sence du declench^ment d€ la puberty peut 
etre consecuttf a un hypogonadlsme primaire ou 
secondalre, Lorsqu'nn ganjon on une filJe ne presentc 
pas les changements dev^eloppementaux associes a la 
puberte, la cause est fieneralement une deficience de la 
production des steroides sexuels appropries et qui sont 
normalement secretes par Jes gonades — soil la testoste- 
rone, dans le sexe masculin, soir les oesirogynes, dans le 
sexe fyminln. Le pic puberuire ile la jirocluctuin des Sty- 
roides sexuels est stiiiiiile par les laux ac:t:nis trhor- 
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moiies gonadotropes pituitaires. Uhypogonadismc pcut 
done dQ A une d^ficience soil des gonades elles- 
menieSf soit de Thypothalanius ou de lliypophyse. 

L'hypogonadiSfne primaire &st dQ d une d^ftcience gona- 
dique. Dans I'hypogonadisme piimaire, I'hypothala- 
mus et rhypophyse sont nomiaux et prodiiisent des 
taux eleves dc gonadotrophincs circulantcs mais k’s 
gonades nc repondent pas par une prortuetion aeorue 
de sleroides seitiiels, plttjiajfT des eas d’hy}>ogona- 
disme prin^aire scjnt a&sixrj^s k mie ou daux ajiomalks 
oliromosoiniques m^eures meme si quelques-uns ont 
une origine inconnue Cidiopathique). 

Dans Ip sexe maseulin, Hiypogonadisme priniciire 
pst habitucllcment un consliluant du syndrome de 
Klinefelter qui se rcncontjc environ une fois sur &00 
gallons nt^ viv'ants. Cc syndrome esl provopi^ jsar 
UUP scrip d^anomalies du chromosome sexuel 
qucint la presence d'un chromosome X sumum^raire 
tCe chromosome est acquis i>ar non-disjonction au 
rsjurs rle la gain^togen^se ou au ddbut de la gastrula- 
tioir). Le caryotype le plus commun est 47, XXY. 
D'autres individus porteurs d’un syndrome de 
Klinefelter soul des mosaiqiies : il s'agit soil de cellules 
uvec un c-iryolyiie male noriuaJ (4(>, et de celJules 
avec un caryotype anomal (par exempLe, 47, XXY ; 48, 
XXYTc' ; 45, X et 47+ XXY) on de mosaiques de cellules 
avec un caryotype femelle 40, XX et dc celUdcs avec un 
caiyotype anormal 47, XXY. Dans tous les cas, le 
trouble primaire correspond k I'incapacit^^ des cellules 
de Leydig a produirc des taux sufTistmts de st^TOi'des 
m^es avec, comme consequence, de petits lesticiiles 


et une Euoospcrmic (absence de spermatogenfese) ou 
unc oligospennie (faible spermatogen^), Beaucoup 
de ces sid^ts presentent egalement de la gynecomas- 
tie (developpement dt^s seins) el de reunucho'Miftme 
(membres allonges), 

Chez les filles, rhypogonadisnie primaire est habi- 
tuellemenl assiX^i^ au syndrome de Turner Celni-ci 
est moins fr^uenl que le syndrome de Klinefelter, ne 
sutvenant qu'unc fois stir S.OCM) fillcs nees viviuntes. l^a 
cause en est un caryotype 45, X ou une mosaique 45, X 
/46, XX. En pliLS du manque de maturation sexueJIe 
norinale k la puberty, le syndrome de Tbmer est carac- 
terise par une serie de malTonnations comme la petite 
taille, le cou palme, la coarctation dc Faorte et des 
kystes lymphatiques ccrvicaux (voir la section des 
applications clLniqucs du chapitre 8), 

Chypogofiadisme sscondaire est dO d des d^ficiences de 
I'hypothaiamus et de i'od^nohypophyse. Les sujets 
attcints dliypogonadisine secondaire onl des taux 
faibles d'hormone gonadotrope et de steroides 
sexueJs. Le plus souvent, la cause est une swretion 
insuffisaute de gonadotropin-releasing hormone 
(GnRH) par ITiypothaJamus, comme dans le syndpo- 
me de Kallmann on datis ie syndrome des eunuQues 
nidJes fertiles . Une cause peu fr^uente dliypofiona- 
disme secondaire chez le male a etc rctxsnnue comme 
due h unc secretion, par Vati^nohyi)Ophyse, d'une hor- 
mone lut^inisaide biologiquement inactive. Une serie 
de troubles hyi>ogonadiques seeondaires, chez les 
rules et chez les garijons, presentent un caractere 
h^redLlaire autosomique r^cessif. 
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Regulation moleculaire 
du developpement du rein 

Le developpement du rein est un module clas- 
sique d 'induction redproque. Comme envisage 
dEms la setrtion d’embryolo^e deserriptLve du present 
chapitre, le bourgeon ureterique induit les transfor- 
mations epithetiales du mesenchyme k Torigine de 
la fomuiUon des unit^ nephr^tiques dans le blasteme 
metanephrogene et celui-ci Induit k son tour la ramifi- 
cation du bourgeon ur^t^riqtie, Des Etudes olas- 
siques out postuJe les roles de la matrice extraceUu- 
lalre et des facteurs diffiisibles dans cc processus 


de developpement intcractiL Par cxemide, il est. bien 
cxjnnii que plusic\irs constituants de la matrice extra' 
cellulaire fadlitent I organisation epitheliale du mesen- 
chyme ii>^lan:^phidque. Des facteurs diffiisibles essen- 
ticls et leurs r^epteurs ont cgjjlemeiit identin^. 

[>€s candidate facteurs inducteurs et des 
rdgulateurs du developpement du rein ont ete 
kfentifies par les techniques niol^ulaires. Comme 
pour les etudes d'embiyogenese et d^organogenese des 
autres syst^^mes et envisagees dans les chapitres prcc<> 
dents, les techniques d’hybritlation in situ, T^tude des 
[)erturt>atjoiLs induites par les obgonucleotidps antisens 
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ainsl que les technologies tnmsgcniques se sont averts 
des plus utiles pour comprendre Ic dcvcloppement du 
rein, Les chercheuis cn sont uniquement au debut dc la 
comprehension des phcnomencs dans cc domuine mius, 
deji une image fascittatUje romment'e h emeiger. 

initials du bUiAieme rtidfaneptimge- 
ne est indiquee, chez les souris, ties tot dans le develop- 
pement par Texpression d'un gene d'lui facteur de 
transcription en doigt de ziiiCi appelcW^^i, CRiHJpel de 
la seertion dea apjilicatjoiLS clLniques pr^sent^s ci-dessus 
oil la mutation de la fonue huiuaine de ce gene entraine 
des Hnomalles du devcloppemenl gemto-urmEure et Tap- 
parition du nephr^tblastuiue ou tuineur de Wilnw) IV;/ 
est exj^rim^ dans le indsodenue m^Uuidphrogtiie avant 
la formation du bourgeon ur^erique et, par consequent 
son expression ne requiert pas les signaux inducteinrs de 
ce bourgeon. D’autre pajl,rei 7 Jre.s,sioH deWtl dans le 
biasteme metanepluvsene est n^essaue d ia txuniji^a- 
tion dit bo7t}yeon ntvt^iqne., parce que la diflereneia- 
tion du nieianephros esl perturbee et ce dernier ne nait 
pas du conduit mesonephrique chez les souris homo^- 
gotes a\'cc knock-out de I'aUcleWfi. 

heicroissance et fa mmffieation dw bojtjqmri ttivfe- 
riqai' dependent de signaux ^niis par le iTidsendiyrrie 
m^tan^phrique. Le facieur neuroirope d^rivl^ de la glie 
(GDNF) developpe par ce mesenchyme interagit avec le 
rwepteuT c-iiet tyrosine kinase sur le bourgeon nrefe- 
lique pour former un important constituant de ce pno- 
{iCEssus de signaJement- [,es souris mulanles honio:'^- 
gotes pour le Ligand GDA'F ou pour son rfeepteur tyfv.t 
souffrent d'ageneaie renale ou de dysgen^le renale 
severe, par suite d'une defaillance de la moiphogentse 
de la lamiruration du bourgeon ur^teriipie Cle pn^ressiLs 
semble egalement se trouver sous I'influence inhibitirice 
de BMPd, un membre de la famille du TGF-p. Les souris 
mutantes heterozygotes presenicnt une variete 

d'anomalies, notamment des ureteres bifides, indiquant 
que BMP4 intervient normalement pour limiter la ramifi- 
cation du bourgeon uieterlque. 

Uhidijrdioit dn meUin^Uriipiv par Ic 

bourgeon un^erique n^lte du recrulement de celui-ci 
dans la fomiatioh des unites excr^lrjces <lii rein. 
L'induction et la morphogen^ sont des parties d'un pro- 
cess^is par Stapes qui nccessite egalement dc fairc appel 
a Tapoptose. U a ete rnontre, recemment, que le facrlenr 2 
de croissancp du fibroblaste fFgf-2) previent I'apoptose 
<iu rn^iichyrnc- Le^'cncment inducteur initial fait tou- 
jours I'otyer de disti^issions inais il seiublc qu’un contact 
cellulaire soil necessaire. l;ne foLs que le int^ienchyme 
induit sc condense autour des pointes du bourgeon ur^ 
t^riqne,M/uf4 eyt nfeessaia^ pour achever la transition 
epitheliale du ni^nchyme. Chez les soiuis itiulantes 
WntA, les tubes cpitheliaux ne se fomient pas dans le 


rein cn dcY'cloppeincnt. La croissance el la rduuification 
du bourgeon ureleriquc -se poutmjit. saivs romiation de 
nephrons- LJn meuibn^ de la nuniHe des cytokines rijft, 
facteur d'inhi billon de la ieucende (UFJ, e.^l ^jiJenieni 
une parlie du jirocessus qui Lnduit la transformation du 
m^nchyme. Lorsqu'il est ^oute a du mesenchyme Isole 
et dormant mais qui a d^ exprime Wnt^, des structures 
epitheliaies so devcloppcnt. 

La differenciation des stades Uirdifs du nephron esl. 
peu connue. Mais, il n'est pas inutile de noter que des 
changements Lnteressants se produisent dans Texpres- 
sion dc nombreux genes rcgulatcurs, comme Mtu:-/, 
Affb-I, IJb-i, f/cirr-y, f'Wfjyc et 

Wtl. Il esl egaleriieni ii^t^res.'^n de noler que les 
g^mes de la cadherine sont exprim^ segmenrairement 
dans repitheUum precoce, au cours de la formation du 
nephron. Ces genes encodenl des molecules d’adh^ 
sion, calcium dependai^tos, qui controlent I adherence 
dos collulos ay ant les memos caractcrcs et pourraient 
Jouer un rfile rIaiLS la segineniation du j^ephnm. 

Un 5«ul gene peut intervenir dans le ddveloppe- 
ment de plus^ieurs organe^ et plu^ieur^ niveaiu 
gen^tJques peuvent intervenir darts la formation 
d'un &eul organe. Le g^ne Ifojra /i, par exemple, inter- 
vient dans le dweloppement du rein et des membres. 
L'iTiiictivaTion riblcc dc ce gene, chez les scruris, avec le 
gene Hoxd /J, fonctionnant de maniere redondante, 
s’!iccoiTip!igne de inalformiUions des itiemlires aassi 
bien que de reins S(iv^^^elnent i^ypoplasiques, avec 
reduction importante du nombre de nephrons. 

Lc gene du factcur de transcription foumit 

un example de ceux rktnr iiw fonclJons inlervienneril u 
plus d'un niveau dans le d^veloppement du rein, fe 
gene est normalement exprime pour la premiere fois 
dans le conduit mesonephrique (egalement dit de 
WoJff} jmis, dai^s le bourgfrfjii ur^if^rique. IjCs s^jurls 
depourvues d'un Pa3r-2 fonctionnel n’ont pas de reins 
ni de tractus genital. Chez les mutants, les conduits de 
Wolff perdent Texpression de c-n?/, nc s’etendent pas, 
comme nonnalement, jusqu'au cloaque el d^g^nf^rent 
sans former de bourgeons nreteriques. En outre, tou- 
lefcjLs, le geiiefVj.r-.;? est exjuinip ri{.)rm;ilenient par le 
m^enchyme metaneplirique apr^s induciitjn par le 
bourgeon ureterique, lii, il joue probablement un role 
^lans lu coiuletl^ation et la conversion epitheliaJc du 
mesenchyme metai^ephrique au fiours de la fonTuition 
des nephrons. 

Le fsict^iir de cjtotssance irtsulirt-likc; 2 n'est proba- 
blement pas un morph og«ne mais est raquis pour 
Ea croissance du rein, T^i famille du facteur de crois- 
sance insuLin-Ilke (IGF) joue im role iLam^ la croi^^sance 
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dll rein aussi bien que dans cclle dcs autrcs arganes 
etanl donn^ que la laille du rein est reduibe chez les sou- 
ris nainos et depourvoies dcs prExliuts des gfenes lOF-^ 
ou IGF-1. En outre, le knock-ont dii jjenc lGF-1 ct de 
celui qui encode son reeepteur donne egalement des 
TPins peliLs stniirture histologique nomiale. 

Determination du sexe et 
diffe re n elation sexuelle 

Les organismes Wvants ont dd\^eloppc une vari^lj^ de 
m^canismes priinaires pour la determination du sexe. 
Chez les crocodiles, par exemple, le sexe de la descen- 
dance est determine par la temperature dcs ceufs incu- 
bds alors que chez les pucerons des arbres fruiticre, il 
est d^temtind par le ratqiort entre les chromosomes X 
et les autosomes. 

Chez rhomine, le chromosome Y stimulc 
le developpementdu testicule 

Bien qu'il solt connu depuis 1921 que J’homme a dcs 
chromosomes sexuels X et Y et que la femme a deux 
X, les roles dc ccs chromosomes dans Ja determina- 


tion du sexe n’a pas ^t^ comprise avant 1959 
(Fig, 111.31), On ne savait pas si la feminlte etait due a 
de deux chromosomes X ou a Y absence du 
minuscule chromosome Y et, inversement, si la mas- 
culLnite tenait h la pr^ence d’un chromosome Y ou ^ 
celle d^un sent chromosome X. 

La reponse h ces que»tioi'»s Tut foumie en 1950 par 
Vexamcn de deux indlvidus porteurs d’anomalies 
chromosoniiques : J'un, de sexe feminin, portcurd’un 
syndrome de Turner, avait un caryotype 45, X, et 
rautre, de sexe masculin, avec un syrulrome de 
Klinefelter, avait un caiyolype 47, XXY (voir la sec- 
tion des applications cliniques de ce chapitre k pro- 
pos de ces syndromes), Apparemment, la presence 
du chromosome Y ddlerminail la masculinite et son 
la fdminitd, En 196(6, Tanalyse de nom- 
hreiLses aberrations structurales des chromosomes 
Y chez Fhomme a abouti a la conclusion que 1 infor- 
mation n^essairc pour inlticr le ddveloppement 
d"un testicule (et done du sexe miUe) port^ par 

le bras court du chromosome Y. 

Lidentification du testis-determining factor a 
pris environ 25 ans* LHdentifloation du testis-deter- 
mining factor (TDF), la proteino encodcc dans la 
region de meme nom sur le chromosome Y^ etait 
tnsaisissable. Deux factcurs, qui pouvaienl corres- 
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pondre k cette substance, ont et4 etudi^ et r^et^s. 
L’un d’eux, qui semblait conforme i tous les criteres 
rcquiSi ctait I’antigttic spccifiquc male histocompa- 
tible En ISM, toutefois, il a etc d^montr^ qiie dcs 
souris n'avaJent pas cel aJ^ltig^^ne tout en ayant n^aji- 
moins des testicules. 

D«s progr^s enthousi<a&mant& ont accompagn4 
\a decouvert€ des males XX et des feme I les XY. 
Vers le milieu des aun^es l^kSO, un retour & la strat^gie 
qui avait, k I'origme, identlHe le role du chromosome 
Y dans la detemunation du sexe a mene a de nou- 
vcllcs decouvertos passionnantes. II y a cu, tout 
d'abord, Texainen de TADM des hommes dont le 
caryotype ^taJ( 46, XX. tl est ejue le g^nonte tie 

ces individus contenait une trks petite quantity d'ADN 
du chromosome Y qui avail subi une translocation sur 
Ic chromosome X, L'analyse do cet ADN a I'aide do 
sondes sp^cifitiucs niales et femelles, a restneiul Ven- 
droit determinant le sexe du chromosome Y k la 
region 1 , un segment rclativcmcnt petit du bras court. 
Dans cette region, le g(>ne-V>ZY (region detenuinant le 
sexe du chromosome VJ a trouv^. It encotie une 
proteine, facteur de trauscriplion, dans une boite 
HMG s’unissant a I’ADN. 

Le role de 5RY dans la determination du sexe de 
I'homme est support^e par des etudes chez les 
souris. En accord avec Yid^ que iiiitle la cascade 
gcnctiquc qui initic Ic dcvcloppcmcnt male, U y a le fait 
qirun locus cornpardble (Sry) est chez ics sou* 

rls et exprime dans la cr&te genitale 1 Lo jours apr^s le 
coit, Juste avant Ic debut du d^eloppement des testi- 
cules, En outrt^ lorsquc I'ADN d'une souris fcmcllc XY 
est analyse avec des sondes k ADN pour Sry, il appa- 
rail qu'une partie de ce locus a subi une d^l^tiojL 

D’une manicrc ires importante, LI a ete demontre 
que I'inserlion de dans im chromosome X (rune 
souris g^Jietiquemern femelLe conveniL celleK^i en un 
phenotype male (voir la section des principcs experi- 
mentaux du Clu 1). De tel les souris trajisgeniqiies pro- 
duites cn utilisant un fragment de U kiJobases, conte- 
iiant le lotius present ent t(‘sticules, des 

conduits deferents et I’absence du traclus genital 
fcmcllc. Bicn que ccs souris soient steriles et que leurs 
testicuU^ elaient considerablement plus petits que 
ceux des souris XY, ceite tphserA'alion inihtiue que .Sry 
seul peut initier la cascade typique du d^^eloppement 
male avec synthesc de Thormone anttmullerienne par 
les cellules de BertoM suivie jiar la prot Kiel ion de 
tosterone par les cellules de Leydig. 

IL y a toitiours beaucoup a apprendre a propos du 
programme genetique du developpement des gonades. 


Mais, des pieces interessantes du puzzle commencent 
a se mettre en place, En plus de SRY, plusieurs autres 
g^nes, qui sort n^ctsssaires au develop[>ement normal 
des gonades, ont ideniifids. Des souris avec une 
mutation du gene Lim-1, par exempJe, n'ont pas de 
tete, pas de reins ni de gonades. Cc gene d'un factcur 
de transcription, qui encode une proleiile daiL.s le 
domaine Um et un homeodomaine, occupe de toute 
evidence une position haute dans la hicrarchie gene* 
titiue du developpeniciu. de ces structures biet^ que les 
cibles situees en aval restent a identifier. Cependanl, 
pour quciques genes importants dans la gonadogen^, 
une ciiscade genetique commence il se mettre en 
jtlatiCj conune le montre la figure 10.32, 

WT1 est exprime en amont de SRY et 
est necessaire au developpement sexuel 
male et femelfe 

f.'oninie discute plus haut, les honimes h^t^rozygotes 
pour la mutation de WTl montnent des anomalies du 
systeme genital en plus (k^s mtdformations des reins et 
d’une tunicur de Wilms, {liiez les sqjels gdn^titiuemei^t 
males, il s'agit d'hypospadias et de ciyptorchidle ; chez 
les sqjets femelles, les gonades peuvent etres r^uites a 
des cordons de mesenchyme indifferencie. Dans les 
alleles nuls f knock-out homozygote) de Wil, chez les 
souris, rdpaissiSfijCTnent [toriTial d<'.s cretes genitales ne 
se produit pas, bien que les cellules gemiinales primoC' 
dialcs ne soient pas emp^hres d'entrer dans le tenitoi- 
re pr^soniptif tiu li-ssu goiuidique. IVTI est exprime dans 
les cretes genitales au eours du stade precoce, junhi- 
sexue, du developpement gonadlque chez les embiyons 
humains ct de souris, avanl I’exprcssion de SRY. Il a, 
dfes lors, sugg^re que son g^^Jte produil un faeieur de 
transcription en doigt de zinc qui induit, directement ou 
indirect ement, Texpre.s-sion de 

L'expression du facteur-1 
stero'idogenique est e^alement 
necessaire au developpement 
bipotentiel de la gonade 

I^e faeleur-1 ^tcFci'idog^nique (SF-1) esl un rwep- 
teur nucleaire orphelin flont les fouctif^ttis les itiieux 
conn lies sont de promouvoir les elements qui contro- 
lent Texpression des enzymes hydroxylases des stj4- 
rofdes ; ces enziines catalysent de nombreuscs etapes 
de la conversion du cholesterol en testosterone. 
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Resume 

liOfi bAiirfff'QjLA dcA nuMuhr^ supt^hruns af^iiaraissrmr an Jour ^4, sons la 
formo cle pctits bombemenb! de La parol lat^ralo du corps^ a peu pnea a hau' 
teur de? C5 a C3. A La fin de la quatrieme semainef ds onl j^andi de fat^on appre- 
t'iablt*, pour prendre I'aspecl de cteles orierU^es ilariij le plsin fpjrtlal, el les 
tinurgeini-s do-s nienibres inferieurs apparai-ssent an niveau de Ui k Ui. I^a mor- 
ptiogenesso dos mombres pmnd place de la quatrionie li la huiti^me aeniaine, 
avec Ic dc^Tioppemenl du niembre mfeileur lej*{;remenL en retard sur celui du 
nienibre superieur. Chaipje niembre compnend un axe mesenchymateiix de 
niesodcmie recuuvert par une caiffe ectodermique. Le lunj; du burd diijlal 
du bourgeon de membre,, recludenne sYpaiaail pour funner une crete eclo- 
dermlqoe apical*. Par indtictioi’in cell* .struolure .srinuile La croLasance dn 
boui^eon de monibn? lo long d'nn axe pmximrMjLstal. 

A 3!) joura, la palette de Ja main se voit au bout du bourj^eon allonge du 
nienibre aupierieur el celui du membre inferieur conunence ^ s’etirer eii lon- 
gueur. A la fin tie la sixi^nie isemaine, les segiivenli^ dea nieinbres snp^rieurs et 
illf^<?'rienrs sont recoil na^sables. I^es raron*i doigta el de^ orteiis appa- 
raissent, par un pnoccsRUSi de mort rellulaire programnieei sur les palettes des 
mains et des pi€?ds^ au cours de la sixieme semaine (menibres superieurs) et 
de la septi^ine seitialiie (membre^ itiF^rLeuirs). A la fin de la huitl^ine semaine, 
tons les constiliianl.s des menibres sup^rieors et inferienrs sojit idpiirifiablps. 

l>es elemencit squelettlques de.s membres se constituent a paitir d'une 
condensation mesodcmiique, a I'aspect d'une coloimej qui se met en place au 
cours de la einquieme semaine, le lung de Taxe du bourgeon de membre. Les 
pn^curseuTs cartilagineux ties os des membres se fontienl, k parlir <le la sLxt^ 
me seiiiaine, par la choiidrincaljon qui affecte la condensatjon mesenchyma- 
teusc. ^ossification cntrcprend les libauches cartllaglneuses entre la tiuitieme 
el la douzieme semaine. 

]jea us. les lendons el les vaisseaux sanguiiis provlenneiit tiu tn^sodemie de 
la lame lateral* ties Ihiuirgeoi^?; tb^ }iu>}iibt\> niais les muscles sont. rornii^ ^ par- 
tir du mcsodcnne somitique qui a cnvahi les bourgeons. En general^ les muscles 
pLacffi sur le versant ventral des os longs en d^eloppement devieiurent les 11^ 
chisseur^ et les pronaleurs tlu niembre sn|>^rlenrairusi qiie les fiechuweurs et les 
adducteiirs dti menibir inreiiciir. Les muscles sont mnen^es par des collaterales 
ventrales dc?s branches ventrales primairea des nerfs spinaux. Les muscles dis- 
Ijosthi sur le wisant dorsal des os longs sonl hal>ituellenient des extemseurs et. 
des supinateurs du membre su|it?!rienr el des exten-seurs et des abduetcurs du 
niemhre Inrerieur. t!es niusoles sont soita la dcpcndance dc collaterales dorsales 
des branches ventrales priinaires. Cependant, des muscles dt?s membres peu- 
vent, au cours de leur d^veloppenieni^ quilier leur posilion initiale, soil par 
migration, soU par njlalion lali^raie, au niveau rin membre supririeur, soil par 
mini ion niediaJe, au niveau du membre inJeileur. 
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11.1 Micrographies, en micrpscopi^ ^iectroniqu^ A balaya^^, mpntrant (jes bourgEons dE membre, CeuK-i;| se d^eloppent 
lorsque te rnesoderme somidque indy it fa proliferatiori de la tame laterale soys-iacente. A. Embryon avec y n bpyrgEon de membre 
recemment constitue ififeche). B, Au jour 29, le bourgeon de membre sup^iflur (flKhe) est aplati et en fomw de pagaie. C, Au jour 
32, La cr^te ectoderm Ique apicafe (fl^che} e^t visible comme un rebord ^pals de rectoderme, A rextr^mJt^ dlstaie du bourgeon de 
mefnbre sup^rieur eo crolssance. Le rectangle indique 1e plan de section de la figure D. D, Bourgeon de membre sectlonne pour 
montrer I'axe m^sencliymateux Interne CM) et fe rev&tement ectodermique externe E. Fitche r tr4te ectodermlque apicaie. (De 
Kelley R 0.1985. Early development of the vertebral limb : An introduction to morphogenetic tissue interactions using scanning 
electron microscopy. Scanning Microsc Ll : S27.) 


H fir I -IT I T ■ T fL 



DfiVELOPPEMENT DES MEMBRES 


319 


Bourgeon d’aile de r>'innporte qjel Sge 




Vteus bourgeon d'aile 


Coiffe ectodermique 



Bourgeon d'aile 
eomposrte 



Bourgeon m^sotJermique 
distal, fomn^ tardivement 



Bourgeon d'aile de n'imporie quel Age 




Jeune bourgeon d'aile 


Coiffe eolodermtque 





Bourgeon d'aile 
composite 


Bourgeon mdsodermlque 
forrriA prAcocement 



Aile compl^kle 


Fi^. 11.2 Expr^rlerKe, sur des embryons de poulet, montrant les rbles de ta coiffe apIcaJe ectodermique etde I'aMie rn^sodermiquedLJ 
bourgeon de membre en d^veioppement. A Si une coiffe ectodenniquede n'lmporte quel Age (m^nie Cr^s jeuneJ estassociAe A I'eK- 
tremite discale d'un axe m^sencJiymateux anden, le bourgeon hybrids rte donnera que des ^E^tnents distauK du membre. B.Si une 
coiffe ectodermique d'un bourgeon de n'jmporte quel Age (mAme trAs jeune)- est cornbinAe avec I'axe mAsodemvique complet d'un 
jeune bourgeon de membre, I bybrlde f ormera un mernbre entler. tModiflA tf aprAs Rubin L, Saunders TW. 1972, Ectodermal meso- 
dermal interactions in the growth of the limb buds in the chick embrycn : Constancy and temporal limits of the ectodermal induction. 
Dev Biol 2e;94.l 


Jour 37. Au niveau du membre sup^rieur, la palette de 
la main presente une region carpleuue, een- 
trale, entourAe d’un bourrelet Apais et cres- 
centiforme, la plaque digitale, a L origine des 
doigts. Dans le membre infcrieur, il est pos- 
sible de separer la cuisse, la jambe et le pied. 

Jour 3N. Les rayuntsi dea doigtii (plus gAnAralement 
les rayons digitaux) sont \isibles A la 


maniAre d^Apaississements radlaires de la 
plaque digitale du membre supArieur Les 
bouts des rayons digitaux se projettent 
modArAmentr en donnant A. la plaque digitale 
un bord crAnelA. Lin pmeessua de mort cet- 
luJaire programmAe scuLpte progressive- 
merit les rayons digitaux A partir de La 
plat]iie digitale pour former Jes doigbi et Les 
orteils. Ce processus prend place dans des 
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Membre Inf^rletir 



Fig. 11.3 L« d^velsppement de& bcurgeons des membres sup^teurs inf^rleurs a lieu ef^tr« la clnqul^e et ia hultl^me semaine. 
Pr^^qu^ tidut^s iei Stapes de la fDirnation du membre Inf^rieur one lieu plusiEura Jours aprts cclles du membra sup^rieur. 
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ii^crotlc|ue» radiaires, dispos^es 
enlre les rayons digitaux. Le bourgeon du 
inembre infeneuT s'est allonge et s’est 
deiuarque du tronc ; la palette du pied, 
bicn irulivi(iutilis€t% st* voit sur U’ 
caudal dc rexlrcmite tIistaJc du IxturgtHm, 

Jour 44* Au niveau du niembrc superieur, le bord dc la 
plaque digitize cst pnafondciuent «:hancre ct 
les silloivi eiUre lejs niyons tligiiiujx se wui 
ii(>pmfc;»ndis. Ip coude est bien ai^jiarent Les 
rayoita de^i oneila sonl visibles au niveau du 
pied ntais ia plaque n'est pas encore cneneli^. 

Jour 47. Ceiisemble du nieinbre superieur a subi une 
flexion horizontale de sorte qu'il occupc 
davantage un plan parasagittaJ qu'un plan 
frontal (Fig. 11, 4A), Le mcmtire inf^Tieur u 
egaJentenl commence k se flKhir en dlrecLion 
d'un plan parasagittal. Les rayons des orteils 
sont davantage proeminents bien quo le bord 
de la plaque digitale soil (oiuouns li?ftie- 

Jour 52. Les membres superieurs sont Icgcreiucnt flc- 
cliui uu niveau des coudes et les doigts out 
d^veiopp^ des renileiuents dislaux, les coua- 
stuets taetiles (voir Fig, 1L4B). Les mains 
sont legeremeiit flechies au nivieau des poi- 


gnets et se rencontrent, sur la iigne nlediane^ a 
hauteur du renfletueni cardiaque. 
membres inferieurs se sont allonges et les 
pieds out commence ^ se rapproclier Vm\ de 
rautrPf A hauteur de la ligne luediane, Le bord 
de La plaque digitale est muni d^eneoches. 

Jour 56. Toutes les regions des membres superieurs 
et inf^tieurs sont bien isolfe y compris les 
orteils. Les dolgts des deux mains depassent 
la ligne m^diane* 

Les somites, le mesoderme de la lame 
laterale et la Crete neurale contribuent 
a la formation des differents 
constituants du membre 

Lc syst^me des chiiuf^res traille-ptjulet a ^t^ utilise jx»ur 
etudier les populations ceLulaircs a I'origine des diveis 
elements des membres. Utie decouverte fut de constater 
que le luesfxlentie de la Imtse latj^raie donne les os, les 
tendons, les ligaments et les vaisscaux tandis quo la 
tnyscutahire provlent du mesoderme somitique qui 
migre dans les bourgeons de membre en d^veJoppemenL 
Unc experience realisce a I'aide de la chimere caille-pou- 



7 8 ssmaines 

Fig. 11.4 A A sept semaines. les ddgbs et les orteils sont dairement visibtes. 0, A huit semaines, lies coussinets tactiles sont presents 
au niveau des extr^it^s distales des doigts, {Ptiotographie aimablement offerte par le Dr. Arnold TamarinJ 
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Embryon 
cte caille 


Un somite de la r^ion du 
lutur bourgeon de I'aile est 
lransplant6 un embryon ete 
caille dans un embryon de poulel 


Dans ranirna( chim^re 
oaiire-poutel qui en r^sulte, 
les mirseles de I'aile, k 
I'exclusion de lous les autres 
tissus, eoniiennenl des 
cellules de caille 


Fig. 11.5 Experience de marquage cellulaire^ caille-poulet, d^montrant que la musculature dies membres provienl du m^cKlemnre 
somitique alors que les os d^rivent du m^soderme de la lame iaterale. Les somites transplants dans la region ou se dSeioppe le 
bourgeon de membre foumissent les myocytes de celui'Ci, EModifle d'aprS Chevaliier A, Kieny M, Mauger A, 1977, Umb-somite rela- 
tionship ; Origin of the limb musculature, J Embry ol Exp Morphol 41 ; 245,] 


let et djeiTiontniiit ee [xiint est illustree clans Ui figure 1 Lo. 
Si les stiniites tin nivejnj tin Isoiirget^i iJe I'aile tl^nn ^h»u- 
let sont nemplaces par les somites conrespondants d'une 
caille, les muscles de Taile seront eonstitucs it Taide de 
cellules de caille alors que les autres tissus de Taile pm- 
\iennent des cellules dti poulcL 

D'auires expemuentatioris stir le sysl^^me caille-pou- 
leU fond^^ sur la txansplanUition de parties du tube neu- 
ral, onL tiiohUf^ qne les m^lancicyteH airisi que les (pi- 
lules de Schwaum du niembre derivent de la migration 
de cellules ectomescnchj'mateuses de la crete neurale. 

Les 05 des membres apparaissent 
comme des condensations 
du mesencliyme qui se chondrifient 
d'abord pour s’ossifier ensuite 

A Texception de la clavieule, les os des membres et des 
cemtuies (constituant Le squelette appendiculalre) 
se fonnent par ossificaLion truiie t^bautrhe trartilagi- 
neusCj un processus connu sous le nom d’ossiflcatlon 


endoehondrale. La clavicule esL, au conlraire, un os 
de mernljraoe ; elle niiil de rEiwsificatioji directe tlu 
mesencliyme situ^ dans ie tlerme^ sans jiasser par le 
stade cartilagineux. 

Les os des membres d’origine cndochondrale et les 
ari.jc;ulatjt>ns oorrei^iHintl antes proviennent crune 
condensation, en baton du mesenchyme de la lame 
latcralc ct qui sc met en place le long dn grand axe du 
bourgeon de membre (Fig, 1 1 .6), En reponsc h dcs fac- 
teunj tie tToissail.cef les chondrocytes (cellules du 
cartilage) se difTerencient k rini^rieur du ni^mchyme 
et conimencent ^ s^ir^^ier ties molecules, comme le 
collag^ne de type 11 ou les prot^glycanes, caracterLs- 
tlqiies de la matrice extracellulaire du cartilage. 

Dans letfj membrt's en cnjiswincc, la phase Lnitialc 
de la chondiificaUon consiste en un d^pot tie cartilage 
autour de I'ensemble de la conderLsatioii mesencJiyina- 
tcuse axialo. Cette enveloppie caitilagineuse est appe- 
lee perichondre. La chondrification ulterieure se linii- 
le aux siles ties futurs tjs ou elle est nesponsable de 
Papparition d'un modeJe (ebauclte) de t.-haque os. Dans 
les lAterzones — les endroita des futures articula- 
tions — le m^nt'hyme se tlifferericie eii tissii Pibreiix. 
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Chondrificatitjn 
des al>auch«s 
osseuses 

Ti^u fibroblaslique 
dans te territoine 
pn^somptif de 
rartKulation 
(inlsrzorva) 


Chondrificatipn 


- Tissu conjonctif 
dense 


Carlilage 


Capsule ariicLilaire 

Cavite synoviale 

Ligarmenls 

intra-artlculaires 

Menisque 





Fig. 11.6 Formatipn des articulatiDns. Le cartilage, les. 
ments et les elements tapsulapres se d^veldppent ^ partir des 
interzones des condensations du mesenchyme axial ^ I'orl^ine 
des os longs des membnes. 


que Tebaudhe endoohotidrale de etiaque os 
des membres se soit chondrifieej le processus d'o&siQ- 
eation debate daiis one negicin nppel'^’ centre prirnaii- 
re d'ossification. Tbut d’y.bord, Ic.s cellules mcbt^nchy* 
mateuses du p^richondre se difT^rencient en ostt^o- 
blastes ou cellules osseiises, apparenunent en reponse 
■h (icH lunl^uil^^ Hcmblaljles i deft fact'enrs du ty]>e TfiP-- 
(i. Ces cellules secr^tenl la matrice osseuse niinerali- 
saljle p!u~ deft ftclft fralcaireft et fottneni ime vlrole 
osseuse piinnaire autoui de la circonference de Tos. 
Cette virole s'cpaift.ftit lorsque les osijeoblfLsieft se diff(^ 
rencient k partir des couches de plus en plus periphe- 
riques du pcrichondrc. Des cellules, aptxdtH^s osteo- 
clofttes, tpn d^tndsent IVjs depos^ antj^rieuiement, font 
egaJement leui' apparition en vue de remodeler Tos en 


m 

croLssance. Ce remaniement osseux est continue! pen- 
dant la p^riode de on>is.sance el au cours de la vie adul- 
tCr L'ossiUcation s’lHend dgalement, depuLs le centre pri- 
inairCi vers les extremity de rebauchej et le noyau car- 
lilagiueuK mclus dans la virole osseuse prlmaire com- 
mence egalement a se iransfomier pour constituer un 
reseau trabeculaire osseux. 

Peu apres le debut de I'ossification, I'os en fomiation 
cst envahi par dc nombreux v'aisseaux qiu se raccordent 
ail rfecau du menibn.' (voir Ch. S). Lim d^eux devient par 
la suite preponderant ; e'est rartifere nourrlcitire de Tos. 

A la naLssance, les diaphyaes ou fhts des os des 
membres (coniprenanl une \nrole osseuse et un centre 
trab^uJaire) sont complf^tement osslTiees alors que les 
extremites des os, les epiphyses, sont encore cartiJagi- 
neuses, Apr^ la naissance, des centres d^ossification 
secondaires se d^^eloppent dans les epiphyses qui s W 
sificnt progrcssivement a leur tour. Cependant, une 
bandc de cartilage, Le cartilage epiphysaire on de 
croisjjance, pereistc entre r^iphyftc et I’extrdmllj^ en 
croissance de la diaphyse (m^tapbyse). La proliferation 
continue des chondrocytes dans cette plaque cartUagi- 
neuse pemiet a la diaphyse de s'allonger. Finalement, 
lorsque la croissance du corps est achev6e, vers T^e dc 
20 ans, les epiphyses et les diaphyses fusionneiiL 


La plupart des os des membres 
se torment entre la cinquieme 
et la douzieme semaine 

IjC in^jiCrichyitie axial des Ixiurgeons des membres com- 
mence par se condenser au cours de la cinquieme semai- 
ne. En general, les os du membre supericur so fonnent un 
peu plus tot que leurs homologucs du membre infifriear 
A la fin dc la cinquifcmc semaine, la portion conden- 
ft^e du mdsenchyme axial, k forigine du squelette 
proximal du membre (la scapula et f humerus, dans le 
membre superieur ; les os de la ceinture pehienne et le 
femur, dans le membre inferieur) est bien isolee. Au 
d^but de la sixi^ime semaine, le pr^curseur mfeencliy- 
mateux du squelette distal est individualise dans les 
membres superieurs et infericurs et la chondrification 
ftlnstalle au iiK'cau de Fhum^rus, de fulna et du radius. 

A la fill de la slxieme semaine, le carpe et les m^tacar- 
piens eommcncent egalement leur chondriricaUon. 

Daris le membre itif^heur, Le f^mur le tibia et, dans une 
moindre mesure, la fibula, subissonl la chondrification 
vers le milieu dc la sixieme semaine ; le tarse et les 
m^li^Uarsiens foul de m^me vers la fin de la meme 
semaine. Au d^but de la septieme semaine, tous les os 
du membre superieur, a fexception des phalanges dis- 

Elernents sous droits d'auteur 
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M^sodermg 
somatopleural 
(fe Pa lame laterals 


fylyotomo 

Eclodsrme 



Mas&e ; 

ventrale 


Masse 
iTiuseulaire dorsale 

Pr^curseurs 
des Ds Bt des 
tsndofis 


Fig. 11,7 A roriginef le m^soderme softiilique forme deux 
grosses rnasses musculaJres dans chaque bouirgeon de 
inembre. La masse ventrale donne surtout les fl^chis&etirs. tes 
pronateurs et les adducteurs tandls que ta dorsale fournit 
piincipalement les extenseurs, les supinateurs les abducteurs. 


tiiJetj di?s doigtis iltfiux k trinq, sont voie de {.dumdriri- 
cation. A la fin de la septi^me semauie, les phalanges 
distales subissent egalement la chondiification comnic 
f:\'M le cas de les tys du meinhre inf^rieur sauf 
pour les phalanges de la rang^ distale. Cellesn::! ne 
seroiiL mises en plaee avant la huiti^me semaine. 

Les centres d’ossification primaires de la plupart 
des os des menibres at:»parajssent entre la septi^ine et 
la douzieme seniaine. Au debut de la sepdeme semal- 
ne, iVissilleaiion a coinnieiu^e dans la tiasiculc ; elle 
entreprend ensulte rhumeruSf puis le radius el Tulna, a 
la fin de la scpti^me st'maine. Elle debut e dans le 
femiu’ et le tibia au cours de la huitieme semaine. Dans 
le tr{;uitan|. de la neuvdeme seniriine, la Hca{>ula et rilium 
commencent a s'ossifier ; dans les trois semaines sui' 
vante.s, le cas des metacarpiens, des mctatar- 
siens» des phalajigee^ distales, des jihalaiiges pnnfi' 


males et, enfln, des phalanges nioyennes. L’ischium et 
le pubis debutent leur ossification, respectivenienL au 
cours de la quinzleme et de la vingtieme semaine alors 
que le caleaneus n'est entrepris qu'aux emirons de la 
seizienie semaine. Certains os du car[)e et tiu (.cirse ne 
s^ossifient ]?fis avani Ja jeune enfance. 

Les articulations des membres 
se torment a partir des interzones 
m ese nch y m ate u ses 

l,,a figure ll.G illustre le processus par lequel se deve- 
loppent Les articulations diarth rod i ales (syno- 
\iales) qul unisscnl les os des membres. Tout d'abord, 
le ni^senehyitie des interzones entre les ebauches 
osseuses en vole de chondiification sc differencicnt en 
tissu fibroblastiqne (tissu coryonctif IndifT^reiiei^). 
tTe (iHsu He padage ensuite en trois couches : un enduit 
cartilagineux sur chacune des extreniites de la future 
articulation, uni aux ebauches osseuses adiacentes, et 
ime couche cent rale de tissu coqjonctif dense, ^ 
gine des ^l^menUs internes de raiticulation Cette der^ 
iiif^re tfluehe se condense, sur les versants proximal et 
distal, pour donner naLssance au tissu syuiovial qui 
bordera la future articulation, S^ji portion centnale 
donne les menisques et les ligaments intra-articn* 
lairce, comnie Iva Ugaments entises du geium. Des 
vacuoles ap]»araisseril tliUis ce lissn et confluent pour 
former la cavfte syiito\iale. La capsule arciculaire 
prmient de I'envcloppe mcscnchy mat oust* qui entoune 
toute rinlerzone. 

Les jointures cartilagineuses, comme celles qui 
unisstml les w du l><issin, sc fonnent cgalcment & f>aj 1 ir 
(f Interzones au niveau destiuelles la ditTerenciation se 
redult a la production d’une couche de fibrocartilagc. 


La musculature des membres 
se developpe a partir des condensations 
ventrale etdorsale du mesoderme 
somitique 

Au cours de la clnquLeme semaine, le mesoderme 
somitique en^ithil le bourgeon de mcnibre ct produit 
deux grander condensations, une liorsale ^ Taxe 
mesenchjTiiatcux et une ventrale par rapport a celui-ci 
(Fig. 1L7). [jfs {letlulcs de ces conden-sations consti* 
tuent, en se dil’f^renciant en myoblaHtes (].ir^;unjt'urs 
des cellules musculaires), les ebauches des muscles 
des membres. iiiyoblfistes jirolifcrent et commen- 
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cent a former des myofibrilles. Ces cellules fusionnent 
[X5ur (lonner naissance k des myocytes multmucLees 
(appeles syncytium). Les noyaux du syncytium ne 
.savent plus synthetist^r de T.ADN. Lcs myocytes gran- 
dissent en augnientaiU les myofibrilles. Le nombre de 
noyaux, dans im syncytium, est. un facteur qui Itmlte sa 
croissance ; lorsque cette limite est atteinte raddltion 
de noyaux inyoblastiques par fusion est requisc. Chez 
Tadulte, il y a une reserve de cellules, diies salellltes, 
qui peuvent proliferer et fusiormer avec le syncytium 
pour assurer la poursuite de la croissance (par 
exeiuple, en reponse k un excrcice). 

Kn general, la masse rn\Lsculaire dfirside produit les 
extenaeurs et les auplnateurs dn memhre sup^rieur 
ainsi que les extenaeurs et les abducteurs dn 
membre inferieur alors que la masse ventrale foumit 
les fl^ehlHseurs et les pnjnateurs du membre supe- 
rieur, les flechiaseurs et les addueteiij^ du ntembre 
inferieur (T^leaiJ 11.1), Cette regie n'est cependant 
Pels absolue. Quelques muscles migrent de leur site 
d'origlrie el. ac:quiferen,t de nouvelles fontiions. 


LES AXONES DES NERFS SPINAUX 
INNERVENT LES STRUCTURES 
SPECIFfQUES DU MEMBRE PAR 
UN PROCESSUS DE GUIDAGE 
A PLU5IEURS ETAPES 

Comnie decrlt dans le chapitre 5^ chaque nerf spinal se 
fiariage en deux branches primaireSf unc dorsalc ct 
imc ventrale, peu aprffi avoir quitte la moelle epiniere. 
Les muscles des membres sont tnnervra par des colla- 
rdrale^ des branches ventrales primaires des nerfs spi* 
naiix C5 tt T1 (pour le membre supcricur) et LI a S3 
(pour le membre inferieur). Les muscles provenant de 
la masse dOI^>ale re<;oivent des oollaterales dersates 
des branches ventrales primaires alors que les muscles 
derives de la masse ventrale sont sous la dependance 
des collal^rales vetttralex de ces memes branches- Par 
consKjuent, rinnervation d'un muscle Lndlque s'il pro- 
vient de la masse musculaire ventrale ou de la dorsale. 


Tableau 11. i 

Muscles derives des masses musculaires ventrale et dorsate dans les bourgeons des membres 


MASSE MUSCULAIRE DORSALE 


MASSE MUSCULAIRE VENTRALE 


Membre superieur 
Compaitiments anterieuri du bras 
etde f'avant-bras 
Tous les muscles du cote palmaire 
de la main 
Membre inferieur 
Muscles du compartiment m^ial de 
la cuisse 

Muscles du compartimEnl posle- 
rieur de la cuisse excepte le chef 
court du biceps femoral 
Muscles du compartiment posce- 
rieurde la jambe 

Tous les muscles du c6te plantaire 
du pied 

Obturateur interne 
Jumeaux superieur et inferieur 
Carr^ f^&moral 


Membre superieur 
Muscles des compartlments poste- 
rieurs du bras et de I avant-bras 
DeltoTde 

Compartiments lateraux de I'avant^ 
bras etde la main 
Grand dorsal 
Rhomboides 
Eievateur de la scapula 
Grand rond. petit rond 
SubscapuFaire 
Dentel^anterieur 
Supra -epineuK (?) 
lnfra-epineuK(?> 


Membre inferieur 

M u Sties des comparti mencs a nterieurs de la 
cuisse etde la Jamibe 
Tenseurdu fascia lata 
Chef court du m, biceps femoral 
Muscles du compartiment lateral de jambe 
et du dos du pied 
Grand, rnoyen et petit fessiers 
Piriforme 
iliaque 
Psoas 


-:p.Tir'f. 


Donnas de Crafts RC ; A Textbook of Human Anatomy. Churchill Livingstone, New ’fbrk, 1^5. 
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Fig. 11. S Micnogrdphie. tn mkro^ 
scopie e^ctronlqu^ a balayage. 
d un embryon sectionne et mon- 
tranl les agones qui p^netrent 
dans le bourgeon du membre 
frigton Isolde par un trait en poin- 
<De Tqsney KW, Landmesser 
LT. 19B5. Development of the 
major pathways for neurite out' 
growth in the chicik hindlimb. Dev 
Bid 109:193.} 




j 


Crois^nee vers les 
parties cranio darsales 
du bourgeon du 
membre superieur 

Croissanoe vers les 
parties vensro- 
caudaies de 
bourgeon du 
membre superieur 



Asanas divergeant vers les muscles 

sp^iliques du 
bourgeon 
des membres 


Fig. 11.9 Croissance des axones d un nerf spinal dans fes bour- 
geons du membre. A, B, Les axorwS croiSsent dans les bour- 
geons de membre le long de chemins permis. Lorsque les 
axones des differents nerfs spinaux se m^langent, a la radne 
des bourgeons de membre. pourconstituer tes plexus brachial 
et lombO'^cral. chaque axone doit m decider n s'il se rend dans 
la masse musculaire dorsals ou dans la ventrafe. Oes facteurs 


Les nerfs divergent, 
apras avoir quitta la 
plexuSn pour antrar 
dans la partia cranio- 
dorsala ou vantro- 
caudale du bourgeon 
de membre 


susceptible^ de Jouer un role dans la direction de la croissance 
de Taxone comprennent des regions de mesenchyme dense 
ou conienant des glytosaminoglyoanes qui sont ^vit^ par 
les axones en crolssance.C Une fois que les axones ont grandi 
jusque dans le bourgeon, les d^isions (f leches), sous le 
tortirdle de facteurs locaux “ , peuvent determiner I'envahis- 
semeni d ebauches muse u lakes sp^iflques par des axones 
bien prKis. iModifie d'^pres Tosney K. Undiriessef LT. 1934. 
Pattern and specificity of axonal outgrowth following varying 
degrees of chkk limb bud ablation. J ^Jeu^oscj 4 : 2518.} 
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Conmi^ Ulustrf^ dam La figure 1L.8, iea axones 
n^oieufis desiin^s aux meu^bres r^iseni m ensemble 
uiirigu^ de voies puur aueindre les muscles auxguels ils 
se destinent Les axones de la branche ventrale qui se 
rendeni aux mtiscles cheminent^ s^areu^mem, par la 
base du bourgeon de membre en s'alJongeanL seJon des 
ehemins permls (Fig. 11.9A). Les cones de cnoissance 
de ces axones evitent ou sont incapables de penetrer 
des zones de mesenchyme dense ou contenant des glu- 
cosamino^ycanes. Les axones destine au membre 
infcricur sont done detoumes autour des ebaudics pcl- 
viennes en d^veloppement. Aussi bien dans les bour- 
geons des membres sup^rieurs gue des inf^rieurs, les 
axones des mascles situ6? cr^ialement au bourgeon 
grandissent en direction du versant crSnirKlorsal de 
celui-ci tandls que les axones caudaux au bourgeon se 
rendent vers le versant ventro-caudal (voir fig. 11. SB). 

line fois que les axones moteurs arrivent k la base 
du bourgeon dc mc^lb^e^ ils sc m^langent selon un 
schema sp^ifique pour constituer le plexus brachial 
du membre superieur et le plexus lombo-sacral du 
membre infcricur Cette zone constitue done une 
region de prise de decision po^m les axones (voir la 
sei^tiiin des principes exp^rimentaux dg Ch. 13 pour la 
suite de la disciission i propos de la prise de decision 


des axones). Uidenriflcation des facteurs qui conlr^W 
lent la formation des plexus brachial et lombo-sacral 
n'est pas connue, inais le facteur de crotssance des 
h^palocytes a impliqu^ comme substance tro- 
pl^ique. Oependant, un ceriaUi triage^ le long de I'axe 
dorso-ventral, s^effectue correctement m^me en 
absence du bourgeon de membre. 

Une fois que les axones ont quitte le plexus, les 
cones de croissance se continuent dans le bourgeon 
du membre en cheminanL probablement, le long de 
chemins permis qui menent dans la direction genera- 
le du compartiment musculaire appropri^. Les 
axones des divisions dorsaJes des plexus ont t^^ndan- 
ce ^ se rendre au c6t^ dorsal du bourgeon de 
membre et k innetver, par consequent, de pr^f^rence 
les extenseurs, les supinateurs et les abducteurs. Les 
axones des divisions ventrales du plexus grandLssent 
en direction du versant ventral du bourgeon de 
membre et innervent ainsi, pr^P^rentiellement, les 
flechisseurs, les pronateuis et les adductcurs. Sur la 
demi&re partie du tr^et d*un axone, depuis le point 
oil il quitte le tronc principal jusqu'^ celui oiii il inner- 
ve un muscle precis, le chemin est probablement 
dicte par des ordres ^mis par le muscle lui-m^me 
(voir Fig. n.9C). 



Pouce 



Face 

plantains 


Fig. 11.10 Rotation des membres. L'Impoitante rotatbn en direction m^diale ctes bourgeons des membret Inf^urs, entre la sixi^ 
me et la hulti^me semalne, efitralne la distribution en spirale des demrutomes dans le membre Inf^deur. La configuration des der- 
matomes du membre superieur est pardellement modldte, au cours de la mirne p4f iode, par une notation lat^rale plus i^uite. 


C^DV righted material 
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Un^ fois que les axoncs motcurs ont trouw Iciir 
c'iblc, Ics fibres sensitives sc rentlent aux temiinaisons 
nerveuscs sitnecs dans It^s membres, Apparemmcnl, 
k=!S axf>ncs sensilifs granclissent le king tips juttiiies 
motpurs Jusqu'au voisinage dc la temunaison appro 
pri^. Des messages locaux diligent alors la ramifica- 
tion finale vers forgane a inncivcn 

Le plan segmentaire de I’innervation 
du membre est compliquG par 
ta rotation du bourgeon 

Comme decrit ci-dessns. les bourgeons des membres 
sti|Wrietirs el inf^rieurs sutiLsseni une roiaLion depuis 
leur orientation initiale dans le plan frontal vers iin plan 
cl peu pr^ parasagittal. Dc ec fait Centre la sixieme et la 


huitiemc semainc], ils pivotent egalemcnt aiitour de lenr 
grand axe. U' nitunbre siiperieur lonnie IcUoralemcnt de 
telle son e que le eoude fait siullie en direedion eaud;ilc et 
la fEK^e ventraJe initiale ilii bourgeon devient la face em' 
niale du menibrc. Le nienibre inferieur toiime en direc- 
tion mediate et ainsi le genou pointe en direction erania- 
le tandis qiic la ftiee ventrale originelle du boiu’gcon 
de\'ient la face caiidtile du membre, Comme indique 
dans la figure U.lOi cetlc roiaiion a pour cons^iueiiee 
dc ttmire en spimle le plan tie fiegitieiilalioti reeliligne de 
rinnerval.ion du memlire inferieur. rotation du 
membn? superieur est nioins ntarquec que celle du 
membre inferieur et est accomplie en partie par la migra- 
lirai eii {liref:lion caudale lie la i^intiire scapulaire. En 
outre, quelques-uiis des demtatoiiies du bourgeon du 
membre superieur presentent im exefe dc croissance 
pour dev^enir preponderants ^ la surfare du membre, 


Anomalies congenitoles des membres 


11 existe une grande \'arlete de defauts des membres 
chez rhonime. En general, ees defauts se repartissent en 
trois eat^ories : ( 1 ) defauts par r^uetion, dans les- 
quels manque une partie d'uii membre (meromelie ; 
Fig, 11.1 L4) ou un membre ender (amelie 5 Fig, 11.1 LB) ; 
( 2 ) defauts de dupUeation, dans lesquels existent des 
elements sitmumerah-e.^ (la polydactyiie, ou presence 
de doigts sumimieraires, est I'exemple le plus courant ; 
Fig. 11.1 IQ ; (3) dysplasie (ntalfomiatlon) du membre. 
Les dysplasies des membres compreimenl la syndacty- 
lie, DU fusion des doigLs (Fig. 11.12} et le glgantisme 
(exc^s de croissance d'une partie de membre). Les mal- 
formations des membres peuvent, en ptiiTcipe, affecter 
n'importe quel segment, avoir une incidence locale ou 
fnippor fcintierete du membre. 

Dans le la luiiueiiclature di^s defauts des 

mejnbres a t^t^ tjijelcpie [>eu imprecise. I^e table«iu 1 L2 
foumit une ILsle des (jemu^s tfu-sage courant. En depil 
des variarions ile lu [>at.hogenie, de la lot"ilisii(ion cl dc 
la complexity qui rendent Jttaiaisye latilassifuiation de;^ 
anomalies des membres, plusLeurs schemas ratiomiels 
ont ete proposes. Tout d’abord, il est habituellcmenl 
admis que les defauts des membres peuvent etre altri- 
bucs aux causes generales suivantes : ( 1) an-et du dtkV' 
loppntienf (absence de formation des eonstituants) 
(2) d4faut de ta differeneiation des eonstituants pri- 
mordiaux ; (3) duplication des eonstituants ; (4) exces 
dc ctvissance ; (a) hupoplasie (trop peu de croissan- 
ce) f (fi) {tf^fifctuomitcs^fix aics, comme dans le sjjmdromc 
de la bride armuotiipu^ et (7) amminliex du 


siiudeite affectant, comme rosteoficnese imparfaitc, les 
membres de manicrc incidente, Les anomalies des 
membres peuvent egalement otre caracTepi.^fi davan- 
tage en fonction de la partie du membre atteLnt (soil le 
jiegment lavajit-bras ou cukise], soit le compartiiiieiit 
[exteivseur ou fiycliLsseur; redid ou ulnaire}), 

Uetioiogie de la plupart des defauts 
de membre n'est pas connue 

Idyalemej^t, une cause gyny Uque ou tyratogyne s^^- 
cLTique devTait pouvoLr etre attribuee k chaijue malfor- 
mation de membre. Touiefois, la plupart des defauts 
des membres de fhomme paraissent avoir une etiolo- 
gie mukiraclorielle provenant d'une Luteraerion mal 
dyfinie entre ties inllucncieH eiivironiiemcrilalcs et hi 
composition gynyiique individuclle (voir la st'ction des^ 
applications clituques du C^h. 7 ). liiuts ipjclqucK cas, 
line a.ssocLaliou familiale ou un.e blstoire d^cxixisition 
i un idreiogype connu tH^itnetlerit d'attribucr unc 
cause genytitjue specifiijue ou un fatdeur teratogenc ii 
line Einonialie donnet^ ifun membre. 

Des associations familiales Indiquent unq base 
genetique a certaines anomalies des membres. La 

polydact> 1 ie et I’ectrodactylie se voient souveiit dajis des 
families et ces anomalies peuvent presenter un caracte- 
re autosomique dominant, autosomique recessif ou 
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enmre etre Mes au chroniosDiiri'e X. D'autrcs dcfauts 
mciiiljires $t>ni coni'ais pour i^ur transnussion auioso- 
niique dominant ; il s’agit dp rabsetice parlielle du tibia, 
do la niicTomclio generalise, des pom^ & Ijuis pha- 
langes, de la main ou du pied cn pinee do homani 
(Fig 1L13) et du syndrome d'Adams — Oliver (aiioma* 
lies cles niembres el. d^fauts du scalp et du crane). Line 
maladie autriisomique r^eessive, ciaracl^ria^ par La 
fiLsion des doigts et La transformation de segntents meta- 
carpiens ou m^labusiens en segments caipLens et tai- 
siens, rcspcctivemcnt, n^ttlte de la nmtation du g^ne 
HOX^ HOXD13 (Fig 1 L 14 ; voir aussi la section des prin- 
cipes expdrimeniaiix du present chaijitre}^ Cleitaines 
anomalies chiomosoniiqucs, comme la trisomic IS, sont 
a Torigiiie de defauts des membres. En outre, piusieius 
iiiiilalictrLS de g^nes sp^idques pmvoquant ces anoma- 
lies ont ete caractetis^s chez J’hontme flbblcau 1 1.3). 

Certains teratogenes environnementaux provo- 
quent des anomaties des mettibres. flivers medica- 
rtlenls, des jioisons metaboliques ainsi que d’autres 
terat.ogf?nes environnenientaux ont induits des anoma- 
lies des membres chez des animaux d'expericncc. 
Certains d'entre eux sont cgalcnicnt impliqu^s en tera- 
tologic humaine, II n'est [>as ^Uinnaiil c^ue les agents 
qui inlerviennent dajis le metaboLisme general ou dans 
les proJiferations ceUulaires soient probablcment res- 
ponsablcs d’anomalics des mentbres s’lls sont adnii- 
nLstres an routs tie la peirtode de niorpliogen^se de 
ceux-td. Parnii ces agents, il faut ranger la 5^-fluoro-2- 
d^oxyurldlne, un mlubiteur de la thyniidylate Siynthe- 
lase, rac^tazolajiiiide, inhibiteur de I'anhydrase car- 
botiique, et les agents alkylants, comme la tri-^thyl^- 
ne melamine. Le eadmium, qui bloque un grand 
nombre de metallo-prot^Lnes h base de xino, y comprls 
Tanhydrase carbonique, est ^galement connu pour 
utduire des difformites des membres chez les rats et 
les souris. 

Lhyperthermie peut cgaleiuent representer un 
facleur signilTcatir dans les anomalies des membres. 
L'augnientation de la temperature du corps, d'un k 2,5 


Fig. n.n M^rornSfie. A, Dans cet example, 1^ partie distale du 
membre inf^rieur nest pas cornpiitsmem formee, 
iPbotographie aimeblement offerre par le Children's Hospital 
Medical Center, Cincinnati, Ohio.). 0. Amalie. Dans cet exemple, 
un membre sup^rieur entier ne s'est pas form^. (Photographie 
a! mablement off erte par le Chlldiren's Hospital Wedkal Center, 
Cincinnati. Ohio.). C Polydactyl le. Une det mains pr^sente six 
doigts. (Photographie almablement offerte par le Childrens 
Hospital Medical Center, Gnclnrtati. Ohio.) 




330 


EMBRY OLTXHE HL'MAJNE 



Fig. 11.12 Syndactytie. Dans cette forme severe, meme tes 
ments osseux des orteils 2 et 3 sent f usionn^s. Dans les formes 
aTt^nu^es. seule la peau unit les orteilsi. [Photograph le alma- 
biement offerte par te Children's Ho&ptai Medical Center, 
Cincinnati. Ohio.) 


'’C souitmienti pout provoquor dos nitilfomiatiDns dos 
nieiTihri^ timiy pluHieurs y rt}n‘Lpris 

primatt!^ non-huniains. Crs nb-'seiA-alions siiggoRml 
que les maladies s’accoinpagitant d'lin etat febrile peu- 
vent constitiicr, chez rhomnie, dtvs fact ours terdto- 
gencs res])onsiiblt's ik* flt’ifiiut.s ties mcnihres, 

Pour les c-Uniciens, les effets teratog^iies des 
agents thcrdpciitiques soul d’uu interet part icu her. Le 
pouvoir t^ratog^ine eveiituel d’un inedieament est 
geiieraJement etudie chez I'animal et les effets 
cicirKTeLs sur reiiU}ryoji hiim^iiu soul nmc^nienl cx^imus. 
Deux substances qui indiiiseui des uiaLformatious des 
inemtires ehez raiiimal irexik^rieiure et t^hez riiontnie 
sont un antiepileptiqiie, Faeirfe vaipi-oitjiw^ et la tfwti- 
domidf*, iitjli^see ilaiis la lepre. 

L'incident de ta thalidomide est un tragique 
example du pouvoir teratogene d’un medica- 
ments En 1957, la tltalidomide est d'abord veiulue, 
sous le noui de contergan, comnie sedatif nou-barbi- 
Luritjue. t'ette substautre rectnmmandee pour une 
variete d’indicatious et, pendant plusieurs aiinees, a 
bte consideree eomme viTlueheirienl depourvue d'ef- 
fets seeondaijres. 

Ijc 25 tiecembre 195C, une fille sans orelllc [anote) 
«ent au monde h SloJberg, en Reptibllque fwli^iraJe 
d’Allemagne, la viUe ou le contergiin est raiinufacUtre. Le 
pere de la fiUe travaille dans rusine oil I'ette substance est 
fabriquee et a recu des echantillons de ce nouveau m^i- 


t 


Tableau 11.2 


Ouelques termes usuels pour decrire les malformations 
des membres 

T^RME 

OEFINITIOW 

werometie 

Absence d'une partie dur meimbre 

Amelie, ectrqmelie 

Absence d'un ou de plusieurs 
membres 

Phocomeiie 

Mombre sufj^leur ou interieur court et 
anormalement constilue - lerme choisi i 
pour souligner la ressemblaiKe avec la 
nageotred'un phoque 

H^mlni^ilie 

Arret de la croissar>ce des segmenits 
dtstaux dans la moitie craniale ou cau- 
dale du membre ; par ex. hemimelie 
radtale 

Acrodolichometie 

M:ains ou pieds disproportionnes et 
trop grands 

Ectrodactylle 

Absence de n' I mporte quel nombre 
de doigts ou d'orteils 

Polydactylie 

presence en surnombre de doigts ou 
de parties de doigts 

Syndactylle 

Fusion de doigts 

Adactyiie 

Absence de tous les doigts d'un 
membre 


eanient pour son epouse, enceinte. A peu prra lui an plus 
tanl, une epkleniie de nialfonnations congenitales des 
menibnes eomnience a se developper en Aneiuagn,e de 
rOuesL line ^lude r^trospetibve montre que rincideiiee 
de ees malfoiinations est tour a fait parallele, avec une 
periodc de latenec d’en\irt>n 7 a 8 mois, au pnogri^ dii 
lium'he (le la duilidoniitle dans ee pays (kig. lljo). 
Effect ivement, I’incidence des embryopathies des 
nicmbres corres])ond, a la fin des aiinres IR 50 et uu debut 



Fig. 11.13 Certajnes anomalies des membnes, comme le pied 
OU la main en pi nee de homard, sent parfois transmises 
cooiine des troubles autosomiques dominants. iPhotographie 
aimablement offerte par 1e Children's Hospital Medical Center, 
Cincinnati, Ohio.ll 
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Fig. 11,14 A, rriain B, rjdic^grjphie d'un siijet hminozy^gote. Note? la syndactylte des ddgt& III, (V et V, avec leu r articulation unique, 
la iransformatian des m^tacarpiens IJI. Ill Et V, trop courts, ressemblant^ desos du carpe f^tniilES^Et TExisterKe de deux as du carpe 
^Lpmum^raires (ast^risquesl et des secondes. phalanges trop courtes, te radius. Tulna et la partie proxfmale du carpe paraissent nor- 
maux. iE>e MuragakI V, Mundicrs S, Upton J, et al. 19%. Altered growth and branching patterns in synpolydactyly caused by mutations 
In H0)t0l3, Science 272 : 54S,J 


des attnft^s 1E>60, au marche des pnoduiL^; k base de thali- 
doniidt dans vingt p^j's. Les malTomiations comprennent 
des defaiits mzueurs comme ranielie et la phocomelie 
(Fig. Jl.lG] tout conuTic des finomalies mineiires, telles 
que I'hjiMijilasie du pnuce et la syndaciylif ehlit* le [Hiiice 
et rindex. U^s niaironiialjoiLS ties meinbres out parfois 
att'unipagn^ d’aulres troubles eonutie ranoUe^ k st^^^ 
iH>sE duiHl^'naJe on des ;uiomalies carriiaijnes. II a esti- 
me quVnviron 5.850 enfants ont ete touches. En\iron 40% 
de ces bebes thaJidomide » sont niorts peu apnre la naisr 
sance, laissant :3900 siirtiviurts. 

Appartunnient, la lhalitJomide ti‘exeree ses effets 
que pcuKlcint Ui p^rtode de tie la tiuir^dio- 

geiu^E [lea meintjrt'H, enure les SEinaiiie^ l! et 5 de k 
gestaiion. II esi probable que le type de defaiil depend 
de la quantite de thalidomide ingeree, de la sensiblLlte 
indivtduelle de I'embryon au prodiih et du moment 
precis ou le teratogene ctait present 

Hien que la dccouverte de la l^rat.ogetucute de la 
ihELlidomlde, au debut des aim^es 1060 , ail entraJue 


rinterdieljon tiiiiverselle de son emploi, un nombre 
limite de recherches a ete entrepris en vue d'wlairer le 
meeanisme de son action. II y a line ^idence Itmitee 
qiie la teratogcnicite de la tbalidomide chez Ics 
hiiriiktis [Hiurrail elxe due a sa c^apacilj^ d'sdleirer Ikfl- 
herenee cellulaire dans !e niembre en troublant la 
regulatjon en av'aJ des reeeptemns dkdhereiice (intd- 
grines et seleetine) au en inJiibajit J'anglogen^se. La 
comprehension de ces meeaiiismes fondamentaux 
nVst eependanl plus du seul interet academique 
depuis que dt^ etudes onl montre que la thalidonUde 
peul a™ir des efTcIs heminques (Ians le (raitenient ile 
la kpre comme Ta permis la « Food mid Drug 
Adiuini.straUon Cette substance est egalemetil utili- 
se dans le iraitemetil de divers eiats auto-mimuns ou 
inflanunatolres, notaimnent dans les symptomes du 
SIDA, du lupus erythemateuxt I'infUtratioii lym- 
phoeytairc de la pean de Jessner'Kanof* la sarem- 
dciHe rutan^e ou pulmonaire, la maJadle ehronltpue 
de la greQ'e vls-a-^1s de Tfiote, les uJeerations 
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Tableau 11.3 



Mutations humaines affectani le d^veloppement des membres 


1 

GENE 

AIMOMALIE HUMAINE 

EFFE7S SUR LES MEMBRES 

REFERENCE 

H0X013 

Syndattylie Type II 

Syndactylie (synostoseJ, polydactylie. 

Goodman et al. 1907 



meromelie, hemimelie 

Muragahiet al.1996 

HOXAIi 

Syndrome 'genital-main-pied 

H^mino^lie/hypcipiasie, syndactyHe 
isynostose). fusion carpienne, 

Mortlocket innis, ii% 

GLB 

Wphalopolv5yndactylie de Creig 

Polydactylie. syndaetylie 

Kang et al. 1997 


Syndrome de Palliser-Hall 

Polydaccylie 

VOrtkampetal. 1991 
Wildetal. 1997 

LMX1B 

Syndrome ongle-rotule 

M^rom^lfe, hypoplasle des. ongles ou dys- 

Dreyer etal. 199B 



plasie 

Vdllrathet al 1999 

CDMPl 

Chondrodysplasfe type Grebe 

Brachydaetylle, polydactylle, h^mim^lie. 
hypoplasie. aplasie 

Thomas et al. 1997 

MSX2 

Cr^nlosynostose auto^omique dominante Brachydactylie. doigt i Taspeet d'un pouce 

Jabs etal. 1993 

SHOX 

Oyschondro&t^ose de Leri Weill 

M^romelie, Brachydactyiie 

BeFinetal. 199& 
shears etal, 1998 

SALL1 

Syndrome de Townes-Brocks 

Polydactylie. dokgt a I'aspect d'un pouce 

Kohihase etal. 1990 

TWIST 

Syndrome de Saeihre-chotien 

Brachydactyiie, syndactyite itistu ntoui 

el Chouzzi etal. 1997 
Howard etal. 1997 

TBX3 

Syndrome ulno-mammaire 

Mgromelie, ongle duplique ventralgmgnt. 
hypoplasie, fusion du carpe 

BamsbadetaL 1997 

I TBX5 

Syndrome de Holt-Oram 

Ectrodactylie. doigt a Taapect d'un pouce. 

Basson et al. 1997 



m^romelie 

LI etal. 1997 

FCFRl 

Syndrome de Pfeiffer 

Syndactylie itissu mou}. doigt 1 large, bra- 
chydactylie 

Muenkeetak 1994 

FCFR2 

Syndrome de Pfeiffer 

Comme ci-dessus 

Meyers et al. I99e 


Syndrome d'Apert 

Syndacfylie (synostosel 

Muenkeet al. 1994 


latkson-weiss 

Syndattylie isynostose? 

Wilkie etal. 1995 

FCFR3 

Achondroplasie 

Brachydactyhe. b^mimelle 

Bellus etal. 1995 


Hypochondfoplasie 

Forme attendee de la pr^t^dente 

Rousseau et al. 1994 

Shiang et al. 1994 

SOX9 

Dysplasie camptomelique 

Os longs courb^ 

Foster et al. 1994 

ATPSK2 

Dysplasie spondyte-^pimeiaphy^aire 

OS longs courb^s. h^mim^lie, brathydac- 
tylie, genquK ^largis, degenerescence des 
articulations {pr^ocel 

Haqueetal. 1998 


orales on genitales (dans la maladie de Behcet), et 
a niontr^ s(.m util it e thdrapoiitique dans It traitemont 
du cajicer^ noLa^nnitnl It my^lomt iiiultiple. Au Brmil, 
ou la Icprc est plus repandue^ la thalidomide a ete uti- 
lis4e depuis plusieni^i annetM. (]{>i[iiiie tn oinseqntn- 
cp, 4G nouveaux cas d'eiubryopatliies a la thalidomide 
sorit sun^eniLs. Pour raisons, it itst plus important 
que jamais que les medeoiits soienl. infonn^^s du priu- 
voir teratogcnc dp cplte substance lorsqu’ils rempioie 
chpz dps fcnuiips pn afip de procreation. 


Les deformations des membres peuvent^tre pro- 
voquees par des brides amniotiques, de I 'oligohy- 
dramnios ou par une Interruption vasculaire loca- 
le. (>t;caHi{)nnelleiTieol., une baiiile tie (Lssu pent SP ddta- 
chpr dp Famnios ct s'pnroulcr autour d\me partit de 
rembry oh, eiilravajU la irroissaiicc de celle^'i e( prtsvo- 
quant dps maifomiations. Les aJteratioi'ks pongenitaJes 
tie ce ly[K’ soiU rasspmblpps sous Ip nom de sjTidrome 
de la bride amniolique. De^s brides autnioliques peu- 
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Ann» 195B 19&7 1958 1959 1980 1961 196E 1963 1964 


Fig. 11. tS Fr^uence des erribryopathtes des membres compsr^esavet ks vencw de thalidomide eri Ajlefnagne. entre T956 et 1967 
la correlation entre ces deux parametres suggere foitement le rOle teratogene du rnedlcamenL * ^handllons er^ pr^vente tfaJble 
vqlume en 1936)- 


vent aiKiputer ou etran^er im membra en developpe- 
ment on induire une dysplasic facLale en ensermnt la 
tcU: ct la face 11,17). Une 
les itiPinbr^^i k paroi du eoips^ appelde complexe 
niaiformatif de la parol du tronc et des membres, a 
atttibuee aux effets des brides aimuoUques. IL a 
cependajit ete objeete que certains cas pouvaient ctre 
dus unc interruption locidc de hi vaseularis;itirjn- l^es 
ct^jndil.icins {]iji induiset^r. lu^e eonstrietion de I'enviroU' 
nenienl ut^rin peuvent produire des reduction des 
meinbres, a la fois comme consequence dtrecte de la 
coinprcBsion du foetus par la parol uterine et, indireo 
lemetil-, j^ar iuiemjpiion de la voscuLarisation. La com- 
pression foetale par oligohydramnios (insuRisance de 
Liquide amniotique) est decrite dans la section des 
applications cliniques du chapitre C- Les d^faui* des 
membres onl egaJement ete assoeles k des constric- 
tions de I'environnement produits par un uterus bicor- 
ne (uterus en Y nesulUmt tie Ui fusion Incomplete des 
conduits param^n^hriques Lors de La formation du 
canal utero vaginal ; voir Ch. 10) el par de votumi- 
riecises tiimeur^ b^nignes du myom^tre. 


Des etudes effectuees sur des SOuris 
et sur des poulets ont elucide 
certains mecanismes a Torigine 
des malformations des membres 

Des etudes sur plusieurs souches de souris mutantes 
indiquent quc de nombreuaes anomalies des membres 
sont h nicttre en rapport avec des defauts generalises 
de la moiphogenese du squelette. Tine vari^lj^ de sou- 
ris mutates, avec des deformations des membres 
scmblablcs i colics dc rhornine, presente des troubles 
generalises soit du deveioppement de I'ebauche 
mcscncbymateuBO des os des membres, soit de U 
cliondrification, soit de ['ossification. Par exemple, La 
mutation autosomiquo brachypode ipb iH/bp H) per- 
lurbe le developpenient de I'ebaucho mesonchymateu- 
se du precariilage dans le membre (en affectant pro- 
bablement la galactosyltransferasc associec & la mem- 
brane pLasmique) entrainant une brachydactylio et une 
heniinieiie posi-uxLale. Des souris homozygotes pour 
La mutation cmd (cartilage-matrix deficiency) ont des 
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Fig, 11,16 Photom^lle. Alofs que Ut T^ocomelie peut etnt hir^ 
ditaire, il s constate que cette anornalie ^tait 

assez commune chez tes enfants n^i de femmes enceintes 
ayant inhere de Ja thalidomide. tPtiotographie aimablement 
offeree par 1e Children's Hospital Medkal Center, Cindnnatl, 
Ohio,) 


mcnibrcs courts el sc“ CctrcWtcriseiit. iiJtr un developpi^ 
ment defiicient j^eneritlise dvi cjirijlstge. I.ii dye^plasie des 
membres de la scuirjs Dmm (Disitro^HmioiUil mien> 
mella) semble restilter d'une in< or[it>ralion inc-oiTifilt-l.e 
tin eollafiene tlan?? la mairicc eartilagineuso, 

Des erreiirs daii.s Ic schema de inrut cellulaire pro- 
graiimu^ jieuveni egaleii^ent provoquer des defauts 
des nieinbres. Aiiisi, par exeinple, tine mutation domi- 
nante de la souris^ qui entrame une alteration dc la 
mort cellulaire prograiiiinik’ dans ia parde distide du 
pied, provoque de rheTiiimelic el la [iTi^stmcre troheils 
sunuimeraircs. Iji polytlaclylie typiipie des embryons 
de souths trail ^e,s avec de I'acide relinoique peiiveiit 
r^iilter d’un meeani-snie similaire, D'autres, iinpliques 
<1;ms la patbogeriie tie pliisieuis m^ilft»niialioiis des 
ntenibres, comprennent des troubles de la prolifera- 
lion cellulaire dims les bourgeons tie rnembre, de I’arl- 
herence des cellules niesenehymaleuses on de lacsi|:>a' 



Fig, 11.17 Syndrome de la bride amniotique. Dea malforma- 
tions generalisees des membres ainsi que des anomalies era- 
niO'fadales et du tronc peuvent exlster lorsque des brides de 
membrane amniotique se d^tachent du chorion et s'enroulent 
autour des structures du corps en croissance. iPhoiographie 
aimablement offerte par le Children's Hospital Medical Center, 
Cincinnati, Ohio.) 


cite niigratoire des myoblast cs. 

Des n'cherflies siir lew tneeariismes res|jousatile.s 
de i'action de racide retinoique sur les defomiations 
des menibres suggerent qiic f‘ette suljsianre [Ji'Ut 
induire la synlhf^e de molt^tniles morjilmgenescorLlro- 
lanl ie programme de la formation! du metnbre. 
UadminislTiitioii triti-jele reliiio'ique ii des stmris gra- 
\'ides, ail momeju de la pei'io<le critique de la morjiho- 
genese des membres, iiiduit des anomalies de eeux-ei, 
en fonction de la dost^ utilisee, De faibles quiUitilj^S 
soril resjionsaijles d'ajionialies relativement mineures 
alors que de fortes doses mduisent 100 % de dbfauts tie 
reduction des membres. F,n outre, leseffi-ts de I’aeide 
iietmoique en fonction de la dose sont pamllMes aux 
eoneentniliormile eel.te siiliKtance ilajtii le iHJiirgeon de 
menibre. Pour une faible dose terat.ogene, le contenu 
en aeide relinoitiue tiims It' iHJurgt'tm esl multiplie [lar 
finquante et, jusqti’a I'lOO fois, pour de fortes doses. 
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[1 a etc montrc que Tacidc retinoique inhibe la 
chondrogeixese dai'is dft> bourgtHnis de membre nils eri 


culture ; mais les effets, chez des embryons vivants, 
semiilent ^tre phis complexes. 


Une base mol^ulaire pour le schema de formation des membres 


Comment font les cellules de I’einbiyon pour se r^partlr 
el se dllY^rencier dans les stnicHires e( les Ussus mor- 
phologiqucmcnt complexes dc I'origaiiisme ? Les mcca- 
nisnics par lesquels les cellules « sa\'ent » ou niigrer, 
quand se dhiser et que devenir sent des probl^ines fon- 
dajnentaux de la recherche d^^eJopiien^eniale. 
iJur^jimisalicm spaliiUe des cellules et des lissiis en voie 
de diffe^enciatio^^ qui intenient dans la moiphofiencse 
des oi^ancs et, en fin dc compte, du corps tout entier, est 
apfX'L^e schema de formation. Certains des n>^a- 
nisrnes et de-s protx^ssus qui sotL^rtendeni, celui-i^ out 
dej& ^tc envisages antericurement : la gastrulation fCTi, 
3), la differenciation du tronc (Ch. 4), la migration et la 
differenciation de la crete neurale (Ch, 5) et le d^velop- 
[lernent de I’asym^qrle bilat^raJe des vl&o^res (Ch. S), Les 
schemas qui resultent dc la segmentation des arcs pha- 
tyngiens seront envisage dans le chapltre 12. 

Le schema de formation joue un role 
fondamental dans le developpement 
des membres 

Unc cellule d'un bourgeon de membre doit non sciilc- 
ment se differencier en un tissu correct (comnie le car- 
tilage ou le muscle^ Jtiiais auLssi adopter une position ad^ 


quate vLv^'VLs des autres cellules dajts une structure 
exceplionncllcinent complexe et iircguhfcre. Comment 
une partie du bourgeon de membre forme le bras et une 
autre, le poignet ? Conmient un rayon de doigt de la 
palette de la main devlent uit index et un autre, Le 
p<>uce ? Comment les c6t^ ventral et dorsal du membre 
se dllTerencienHls I'un dc Vautre ? 

Une cellule dans Ke bourgeon 
de membre doit « savoir » sa position 
par rapport aux trors axes. 

Le bourgeon de membre sc dlffenencic piu" rapport aux 
trois axes : son grand axe propre, proximo-distal^ et les 
deux autres^ de Tensemble de I'organisme^ un cranio- 
caudtU e( un ventrcMlorstU (Fig IMS). l>c grand iixc 
definit la sequence dcs segments du membre (ceinture* 
brtW cuisse'avant‘bras/jambe*poignet/coU'de*pied- 
niain/pied) ; Taxe cranio-caudal oriente la diffcrencia- 
tion du membre a partir du cote du premier doigt 
(orteil) vers celui du cLnqui^?me ; I’axe ventro-dorsaJ 
determine le compartiment. des flechisseurs par ra[>- 
pcj^rl a celui des extenseuis, Une c^ellule d’un bourgeon 
de membre doit repondre de mani^re ad^uate a sa 
position relative par rapport k ces trois axes, Le travail 




r'orai 


Fig, 11.13 Le5 txjur^eons des membnes, chez les raseaux et chez les autres vertebras, grandissent eo tenant compte des trois axes 
de sym^trie t cranio-caudal. dorse-ventral et proximoHdistai. (Modifie d'apres Alberts B, Bray D, Lewis J etal. 1983. Molecular Biobgy 
of the Cell. Garland, Mew Vtrk.i 
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ex[M^rimeii(<il frivisiige tlai^is la jirewf^iile fitxitifjn fcHiniil 
(;^Uf^U[uef^ ^c'lalrcasksii^nif'nl^ siir l^s ni^LranishleN du 
flignalement de p<i#ai(.inii riesp(}iiis:it}|{^s{Je la dilT^rieii' 
friation [>ar raptxjii aiix axes prfjxiiuodisial, i:r 4 jui>- 
caudal et dorso-ventraJ. 

La croissance d'un bourgeon de membre 
requiert des interactions reciproques 
entre la crete ectodermique apicale et 
le mesenchyme sous-jacent 

Des etudes classiques de trauspJaniatioti suggereiit 
qu'im sij^al pour Ic nicsoderme de la lame lateralCi 
destine h initler la formation du bour^geon dc mcnibrc, 
pourruit provenir d'vinc: source proche dc la lijinc 
truHlianc, pcut-ctro Ic nidsodomic para-axial ou Ic 
mH^^ud dc Hcnsen, Dcs etudes molccuhiires inriiquent 
le role eraeiul de la famiUe dn facleur de eroissEmee 
riljrobUislique (FGH dans ^initiation dii membre, Ce 
concept est ne de la demonstration extraortiinaire que 
des perics trempet^s dans le FGF puts appliquees sur le 
nanc criin enihrytjn de iKJulet [>euvent induire la Tor- 
mulitin cf un nieiid}re surtiuiueraire {huis la region com- 
prise ei^tre le membre ant^rieur et le posl.^rieur 
(Fig. Celte deniotislratlun a ete supports par 

les etudes d'expression qui indiquaient la presence de 


membres tie la bunille des f-XJF dans le mmntierme de 
la hune lalersile e| {Ju iti^^derme intemtediaire ;ivaiii. 
rinitiation du itoiirgeon ele membre- Bile est egalement 
etablie pEir le Hut que hi incite d'un gene [Hiur le r^:ep- 
teur FGF (knock-out cible du gene) aboutit it Tinhibi- 
tion de la formation du membre, 

Les FGF sont aussi impliques dans Pinteraction 
par laquelle la CEA indiiit la croissaixce du mesenchy- 
me du membre le long de sou axe proximo-distal. De 
mmtbreux membres de la rainille des FGF sonl expri- 
m^^ daiLs la CKA (Fig 1 1.20) el leur :ip]»lii:alJori Tm- 
de de pastilles pent sauver un membre* dans une 
region ou hi CEA a ete suppiimee chinirgicalement. 
Autrement dit. la rest'ction de Iei CBA aboutit a la pro* 
flue r| ion df* membres tronqu^ dont I'exlension pn.>xi- 
nuedislale i's(. liin^ctentenl en correlation avec le 
Slade attcint pjir le Ih surgeon de membre au moment 
de la re.seclion de la CEA. 

Une troisieme interaction entre les deux tissus 
constit Hants le bourgeon precoco du membre est le 
maintien dhine CEA et de sa foiiction par le m^en- 
chynie sous-jacent. 11 y a une evidence que celte t'ono 
tion peut egaJement provenir de membres de la fairilb 
le des FGF qui sont dlffereiiLs de t>eux de la CEA, Le 
maintien de celJe-ci depend aiLssi d'une autre faniille 
de facteiirs de croLs.s;inc;e, les TGF-[i, piir rinteniicdiai- 
rc de leur sous-groupe des BMP (Bone morphogenic 
protein). II n'est pas encore etabli si les FGF et. les 



Pastille 
innpr^gn^e 
cteFGF 


Paslille 
impreqn^ 
de FGF 


Membre en rrirctr 


Fig. 1 1,19 Dea pastilles impnegnees de FGF procfui5«nt des membres surnurnSraires. FCF= fibroblast growth factor 
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Fig. 11.20 Hybridation in ^ktu montrant qu« I'ARNm codant 1o 
fibroblast growth factor-S lFCF-a> e^teKprim^ dans I'ectoder- 
me avant I’apparition du bourg^^on dE membre (notez 
membrE inf leu r} puis, qu'll est alors discr^ement present 
dans la cr^te ectodermique apEcale (C£A) au cours du d^velop- 
pement ult^rieur (notei membre sup^rleur}. EPEwtographle 
aimablementfoumiE par Sheila Bell et W, Scott ) 


BMP agissent de maiii^re independante ou 4 travers 
line vole Bcqucntiellc qui niaintient la CEA, 

L’identite de$ elements squelettiques 
long de I'axe proximo-distal survient 
pendant Ja residence d'une cellule 
dans la zone de progres 

Un role sp^ifique de la CEA et, de ce fait^ probabJe- 
ment aussi des FX^JF, cst ic mainticn d\ine zone aetivc 
de proLlferation, appelee zone de progres, daitB Je 
mesenchyme, k I'extremite distale du membre. 11 s'afiit 
{Pune Lj^inile i^troite de ni^sernrhyrne, d''eriviron 300 pm 
de largeuFf oil Ton admet qiie les cellules acquierent 
line information de position qui les infonne sur leur 
destinee fmale, le longde I'axe proximo-distal. Les cel- 


lules {jui quiltent la zone de progr^^ apr^ y avoir 
quelque peu, sont appel^es ^ former des 
BlructuTKi proximales, comme I 'humerus. I,es cellules 
qui y sejoument plus longtemps donnent naissance h 
des t^l^inenis dlsUtux, comtne les phalanges- I.e rn^ra- 
nisme d'acqulsitlon de rinformation sur lu position au 
fours du st^jour dcins la zone de pragrfes n’est pas 
connu. Un mccanisme d'horiogeric par lequel line cel- 
lule compte le numbre de ses diviisions mitotlques a 
propose a la fin des annees L970 mais n^a jiiniais pu 
elxe confirme ou infimie. 

Les genes Koxsont exprimes de maniere 
regionale dans le bourgeon de membre 

Comme decrit dans les chapitres 3 et 4, quatre groupes 
de g^nes Hox sont exprimes chez les vertebnes fy com- 
pris rhomme), dans iin.e sequence 3’ 5', le long de 

TADN de quatre chromosomes. En outre, les membres 
de la plupart de ceux du groupe 5', H<xrd et //b.™ (& k 
13) sont exprimes dans une cascade de transcription, 
de distal a proximal, dans le bourgeon de membre en 
croissance (Fig. 11,21). Flnalcment I'cspression de 
chacun des genes 5 Tforri (avec ceux du groupe Hoxa) 
peut 4tre mlse en coirX^laiion avec le d^velopi>emeni 
des ^^l^ments squelertiqties sp^cifiques des segmeriLs 
des membres sup^rieur el inferieur. Par exemple, dans 
le membre superieur, Hoiii-9 est exprime dans le seg- 
ment a rorigine de la scapula ; Hoocd-9 et Hoxd-10, 
dans le bras (contenant I'humerus) ; Hard-9^ Hoxd-10 
el HoLvd-ll, dans J’avant-bras et la partie proxtmale du 
poignet (contenant I'ulna, le radius et la rangee proxi- 
male des os du carpe) ; liard-O^ Hoxd-10, Hoxd-lJ, 
Hoxd-lS, dans Le segment distal du polgnot Crangee 
distale des os du carpe) et Hoxd-9^ Hoxd-lOj Hoxd-lJ, 
Hfxxd-l^ et //ard-75, dans la main et les doigis (oonie- 
nanl les m^tacarpiens el les phalanges i Fig 1 L32) 

IJn test direct du role d^veloppemental de J’ex- 
pjression du g^ne flo^ dans la difTerenciation proxi- 
mo-distaJe du membre est fourni par le double knock- 
out des g^nes Ho:rix~II et Html-ll. Alors que falt^ 
ration de IXuii ou Tautre de ces g^nes a des effets dis- 
crets sur la morphologie du squelette, la double muta- 
tion. nulle de Hoxa- 11 et Hoird-ll a pour effet de pro- 
voquer ] 'absence complete de I’ulna et du radius. Un 
autre test direct de Vaclion de la regulation du gi^ne 
flo£ dans la rfiff^renciation des segments de membre 
est foumi par la mutation spontan^e de Hoxd-13 chez 
I'homme et d^crite dans la section des applications 
cliniques, ci-dcssus. Chez ces sqjets, ralt^ration de 
fexpresHion de Hoxd’lS Lransfomie l’ap[}ariti[>n des 


i . J . 
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iTictacan>i<?ns i?n tw du rarj]^; el eelle des m^tatarsieiis 
en 055 du tarse (voir Pig. Ii.l4) 

Bien entendUj la sequence de I'activation dcs genes 
regulateurs n'est pas aussi simple que cclle deciitc, 11 n 
ete montre^ par exemple, qiie chacun des genes Ho£n 
et //oofrf est eontrdl^ par au moiiLS troJs phases inde- 
[>endant.es et que chacune d'elJes comcide avec la spe- 
cification de chaque segment du membre supcricur 
(bras^ avant-bras et main). 


Des experiences de transplantatton 
suggerent que la differenciation 
cranio-caudale du membre depend 
d'un gradient morphogene 

La sdrie classique des experiences sur la differencia- 
tion criniO'Caudale des membres a ete realLsee dans 
Les annees 1960^ k partir de bourgeons d'alle de poulctn 
Lorsqu^une petite parcelle de tissu est transplants du 
bord caudal d'un bourgeon d'alle d'un domieur vers le 
bord ant^rieur d'un receveur^ la moide craniale du 
bourgeon de Tailc forme des doigt^^ sumuil'i^raires qui 
5 ont Timage on miroir des normaux de la moiti^ cau- 
dale du bourgeon (Fig. 11.23). Des chercheurs ont 
propose que le fragment de tissu transplante produit 
une substance inorpliogetie^ ou morphogene, qui dif- 
fuse pour ctablir un gradient h travets le bourgeon de 
I'aile et d^temiiner quel doigt serait induit dans 
chaque position ; une grande concentration de mor- 
phogene induirait le doigt 4 el des concentrations 
progressivement plus faibies, les doigts 3 et 2, (Les 
doigts 1 et D ne sc forment pas dans Taile du fioulei-) 
La rdgion caudale, responsable de cette activite de 
determination des doigts, a ete appelee zone d^acti- 
vit^ polariaante (ZAP) (voir Fig. 11.23). 


Sonic hedgehog joue un role pivot dans 
le schema cranio-caudal du bourgeon 
de membre 

Un candidal definitif pour La function de polarisation 
de la ZAP est La proteine sonic hedgehog (SHH), un 
faerteur ideniifie Chez Tembryon de poulet et de mam- 
mifere et dont le g^ne a dt^ cartographie sui le chro- 
mosome humaln 7q (voir Ch, 3, 4, 9 et 12), 

(Ihez les poulets et les souris, le bourgeon de 
membre Skh est normalcment exprime de manifcrc 
endogfene, uniquement dans la region caudale du 
mesenchyme du bourgeon, dans la region ZAP. En 




□ Hoxd-J2, H&xd-13 




r^HoxO^II 

I I HoxtJ-7 J. Hox(i-:2, Ht>xd--f3 
Hoxd-JO 

Hoxd-10.HoKd-11 
Hoxd-10, Hoxd-1 L H<ixd-12 

Q Hoxd-iO. Hoxd-il, 

□ Hoxd-9 
Q Haxd-9, H(>x(i-10 
Q Hoxci-9, Hoxd-W. Hoxd-lf 
I I Hoxcl-d, Hoxd-10, Hoxd-i 1, Hoxd-12 
Hoxd-10, Hoxd-11. Hoxd-12, Hoxd-13 

Fig. n .21 Depression proximale progressive des Hoard. 
(Modifie d'aprls Izpisua'Belmonte JC. Duboule D. 1992. 
HomeobOK genes and pattern formation In the vertebrate 
limb. Dev Gk>l 1S2 



outre, Shk est exprime, de maniere ectopique, au bord 
cr^ial des bourgeons de membres inverse, en repon- 
se a rinduction par des biUes impregn^ de FGF-4 
(Fig. 1L24A). Shh est egalcment exprim^ aux bords 
cr^iial et caudal des bourgeons de membre de souris 
mutantes Luxoid ; de tcllcs souris sont caract^iisfes 
jiar une polydactyhe en miroir (voir Fig. 11.24B). 
Effectivement, plusieura autres souris mutantes, expri- 
mant la polydactylie en miroir, ont egalement une 
duplication dc rexpression Shk dans unc ZAP ecto- 
pique^ au bord cr^ial du bourgeon de membre. Peut- 
etre, la forte evidence que la proteine SHH supporte le 
schdma cr^iic-caudal derive de ces etudts d'expres- 
sion ectopique. La greffc d'une bille charg^ie de Shh, 
dans le rn^senchyme anij^rieur d’un bourgeon d’alle de 
pouiet, rinfection de celui-ci par un retrovirus expri- 
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Fig. 11,24 A, Montage d'ytw fiybridation in situ cstmic hedge hog [Sbhl ARNmJ montrant ^expression de shh dans I'em-bryon de pou- 
let, 46 heures apr« rappikatbn d une pastille de FCF-2, comme dans la figure 2 de Cohn et al Cell 6D r 739 (avec la permission 
de Martin ]. Cohn.). B. Hybridation in situ montrant Shh et ARNm de rgF-4 dans la ZAP caudale norma le et ectopique eraniale itetes 
de ftechel. (De Chan DC, Laufer E, Tabin C, Leder P. 1995. Polydactylous limb in Strong's Luxoid mice result from ectopic pqtarizing 
activity. Development 121 : 1971. 1 


iTumt ShU aw jilac,t?inent trniu' pfistiUe df? cclIuJe-^ 
expriniant S/th, daiis le mesenchyme aiUerieurf peu- 
vcnt toiitcs induinc la forme poJarisee des doigts, 
comme une greffe de tissti ZAP 

Tout ceci mis ensemble suggere que la proteine 
$HH erst un hicleur rtissponsciblc du schema de dtffe- 
renciation crinio-caudal. Comment ex^cute-t-elle 
cctlc tache ? Apparemment pas en fomiant im gra- 
dient comme suppose a[}rf?s les preiiiif'Ces expe- 
riences de transplantation. L'expression de la proteine 
Sim semble Linutee au m^.stKlenne iKJsterieur ou eile 
est produitc, Lc concept de non-gradient est encore 
renrort^^ par la mcjclification cxperimentalc de SHH qui 
consisle A cr^r une men^brajie qui einji^ he la protei- 
ne de quitter la cellule et de diffuser vers des sites eloi- 
gties. Cette membrane a [Hair SHH la meme activitc 
polarisante que la molecule eiukjgt^ne, Indiiiuanl. que 
rirtiliation du schema cr^Lo-t audal commence locale- 
mem. Une cible direciemeik en aval dn signjil BHH, 
fili-3, un facteur de transcription, qui est mute dans la 
polydactylie clinkiiie preuxiide {cranicdc) (ccphalopo- 


lysjTidactylie de Creig, voir tableau 11, 3) a ete irotive 
en gradient a I ravers j’exten.sioi i cr^io-<-audaU‘ de Tai- 
le de poulet ; comment ce gradienl se met en place 
demeure incoiinu. 

Le schema dorso-ventral du bourgeon 
de membre est controle par Wnt-7a 
et Engrailed'l 

1ji fonclion du membre Wiit-7(t de la famille wnt, 
assocLe k la surface cellulaire et k la mai rice extracel- 
lulaire, dans la diffcrenciation dorso-ventrale des 
membres est iinplicite par son expression restreinte 
dajift retilodenne dorsal {lu bourgeon de membre, En 
outre t si, ^■hi^u^gicalemel■^t^ on retoiime I’eirttHlemie 
rccou\Tant le bourgeon de membre, la polarity dorso- 
venlJ^Ue dt* elenwnts squelettiqiies est egaleraent 
inversee. En accord aver* celte oltecrvat itm, des tnins- 
fomiations dorsalcs a ventrales impoitantes apparais- 
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sent dims lu pEiUe tie La sotiris mutanle o(i I’expressio^ 
du g^sie a €l6 rentlu^: nuUe. Bien tjue trertainea 

structures veuiraJes restent relativement normales^ le 
cote dorsal de La patte pr^ente des caract^ristiqups 
du cote ventral. Par excmplef La peau du cot^ dorsal 
conime du cole veutraJ est murUe de coussinets plan- 
taires et I'lniportant tendon central ventral est repro- 
duit du cote dorsal. Par ailleurs, les os sesamoi'des, qui 
sont normaJement du cote ventral sont dgaJement for- 
mes du cote dorsal. Apparemmcnt, le m^canisme de 
signalcment dorso-ventjal doil impLiquer d’autjnes fac- 
teutH cjue Wti/- 7n du fait que seuLe la patte e^L afTeet^e 
par ce knock-out. En fait^ Ll a ^td montr^ q|ue 
provoque Texpresslon de Lmx-1^ un gfene homeobox 
Lim qui induit la doisalisatlon du membrc d'unc 
jiiani^re semblable ^ celLe qui dorsalise tout I'embryon 
(voir la section des principes exp4rimentaiix du Ch. 
3). En outre, Tcxpression eclopique de Lmx-i est 
capable d'induire une dorsalisallon du membjne, mojv 
trant que ce g^ne homeobox intervient dans la trans- 
mission du signal de la dorsallsation cxpiim^ par Wvt- 
7n dans rectoderme dorsal, line mutation de 
aboutlt au syndrome ongle^rotule (voir tableau 11.3), 
indiquanr. que les structures dorsales du membre sont 
affectees en premier lieu, Lorsque ce g^ne n'est pas 
fonctionncl. 

Des propri^t^s ventrales du membre soni attri- 
butes ^ Engrailed, une prot^lne de rhom^odomaine, 
exprimee uniquement par I'ectoderme ventral du bour- 
geon de membre, A ['oppose du knock-out de ]VTtf-7o, 
la perte de foncUon de En-l aboutit k la formation de 
membres avec deux c5t^ dorsaux. On ne sait pas 
comment I'information de ces genes est traduite en 
dorsallsation ou ventralisation. 

Les mecanismes qui interviennent 
dans la differenciation des axes 
proximo'distal, craniO'Caudat et 
dorSQ-ventral sont integres 

Bien que Wnt-?a joue un role critique dans Le signal 
dorso-ventral, ii interagit egaiement avec des facteuis 
qui controlent rorganisation suivant les axes cr^io- 
caiidal et proximo-distnl. Far exemple, Wnt-7n peui 
jouer un rdie dans Je maintien de Texpression de Skh 
dans la ZAP. Premi^rement^ la idsection chirurgicale 
de fectoderme doi^ enuaSne Vabsence d'^l^menia 
squelettiques caudaux. En second lieu, La perte de ces 
^L^ment^i squeletliques caudauY peut £tre corrig^ 
par TappLication de Shh sur le bourgeon de rnembre. 
En outre, dans les experiences ob i'ectoderme dorsal 


et la Crete ectodermique apicale ont ^te retires du 
bourgeon du membre, le retour de J’expression de 
Shk demande I'application de WNT-7A et de PGF-4, 
indiquant que ces deux 4Ldments interviennent 
ensemble dans le maintien de ['expression de Shh au 
niveau de la ZAP. Ces interactions doivent cependant 
etre envisagAes avec prudence car ii vient d'etre mon- 
tr^ que le knock-out de Fgf-4 ne produit aucim trouble 
dans le d^veJoppement du membre. 

En rraumd, iL est permia de &iigg^rer que I'ex- 
pression de Shh dans la ZAP et son influence k long 
terme sur le schema proximo-distal, cranio-caudal et 
dorso-ventral du bourgeon de membre peut Lmpli- 
quer ['activity d'une boucLe feed-back positive 
enr.re la ZAP et la CEA. 

Les genes 7bxcontribuent 
au dcveloppement d'un bourgeon 
de membre commc anterieur 
ou posterieur 

Bien que les membres ant^rieuns et post^rieurs utilJ- 
sent les memos centres de signalement pour leur 
devcloppemcnt, la ZAP et La CEA, leur aspect final est 
quelque peu different, surtout si I'on compare I'aile 
d^un poulet k son membre posterieur. Au moins une 
parde de cette difference peut etre attribuee k Pex- 
pression differentielle des gfenes de la botte T. Ccux-ci 
constituent une faimlle de facteurs de transcription 
parmi Lesquels deux ont une expression limitee au 
membre anterieur ou au membre posterieur. Tbx-5 
est exprime uniquement par Le membre anterieur et 
TbX’Jf est limite au membre posterieur. L'habiljte des 
proteines produites par ces g^nes ^ diriger L'identite 
du membre est evldente par Les etudes depressions 
erronees. Lorsque Tbx-5 est nial exprime, le membre 
posterieur de poulet prend les caracteristiques d'une 
aiie, avec, eutre autres, trois doigts pLutot que quatre 
et des plumes k la place des ecailies. Inversement, si 
7bar-4 est mal exprim^, fade prend des caract^res 
d'un membre posterieur, Dans aucun cas, la transfor- 
mation n'est complete, suggerant 1 'intervention 
d'autres facteurs, pas compi^tement compris, qui 
sont necessaires & l'identite du membre anterieur ou 
du membre posterieur. 

Cliniquement, ces observations sont support^es 
par la mutation Thx-5 (syndrome de Holt-Oram) qui 
produit uniquement des deformations au niveau du 
membre antdrieur. Aucune mutation de 7b:r-4 n'est 
connue jusqu'k present 



342 EMBHYOLOGJE HUMAINE 

L3 perte de cellules par mort 
programmee est necessaire 
au developpement normal du membre 
des vertebres 

La. perte de ceUuLes par des organes ou des tissus est im 
fait barai dans les etnbiyons de vertebras Ces episodes 
sont appeL« mort ceUulaire programmee paice 
qu'ils surviennent unifomiement au meme moment et 
au meme endroit au cours du dcveloppement d^un orga- 
nc, De nombreux eas de ce genre surviennent au eours 
du d^veloppen^ent des men^bres. Lexemple Je luieiix 
eomu correspond ^ la perte de tissu dans la main et le 
pied ou, de toute evidence, les tissus Lnterdigitaux sent 
supprimes poiu bberer les doigts et les orteils et lem 
peitneure d^aciiu^iir leurs fonctions, L'aJbsence de cette 
mort cellulaire programme pent se voir dans le pied 
palm^ du canard, specialist dans la natation et I'exis- 
tence d'une syndactylie des tissus mous est une obser- 
vation courante en dinique. De nombreuses ^dences 
expttHnetuaJes mdiquent que Je^s molecules re^pon- 
sables de cette cascade d'evtnements conduisant ^ la 
mort ceQulaire appartieruient a la sous-famille des BMP 
de La famille des TGF-p. Des manipulations qui aug- 
mentent racUviit des BMP conduisent i une mon cel- 
luiaire programiTLte accrue dans les zones de necrose 
interdigitales (ZNI) alots que La rtductiQn de cette 
meme activite pievient la mort cellulmre dans les ZNl, 
aboutissant k la formation de doigts palm^. 

D'autres Episodes de mort ccllulaire dans la mor- 
phogenfese des membres s'observent au nii'eau de la 
CElA et au niveau du mtsenchyme anttrieur et postt- 
rieur. lei encore, les BMP sont apparues d'importance 


sur la voie signalant aux cellules de disjiaraitre. La 
fonction developpementale de ces episodes est moins 
claire. On pense que la mort ceUulaire programmee au 
niveau de la CEA pourrait modular TatjUvitt inducti^ie 
du mtsenchyme sous-jacent. La mort ceUulaire dans le 
mesenchyme anterieur a ete mise en rapport avec la 
morphogenese des doigts, Vabscncc de cet episode 
conduisant k la poly dactylic ant^rieure tpr^axiale). 
Des t^ratog tries, ef plus sp^ialemenr Lacide r^ti- 
nolfquCr onr et^ postult^s comme agLssant sue la dimen- 
sion du phenomene de mort ceUulaire programmee. 

La tres grande vitalite des recherches 
dans le domaine du developpement 
des membres promet de nouvelles 
decouvertes significatives 

Malgre les progr^ stupehants en biologie du develop- 
pement, de nombreuses questions intrigantes demeu- 
rent sans reponse. Par cxcmple^ quel role jouc la \ita- 
mine A ou I’acide r^Linolfque dans le d^'eloppement 
normal d'un membre et comment s'opere I'lnteraction 
avee d'autres factcura rcgulateurs ? QuoLos sont les 
antres molecules qui agisseni de concert avec le signal 
de dorsalisation WNT-TA et quelLes sont les cibles en 
aval de WNT-TA et LMX-1 ? En d’autres termes, com- 
ment le schema dorso-ventral des segments proximaux 
du membre anterieur est-il controle ? Un domaine inte- 
ressant de recherche, pas encore explore complfete- 
mcni-, est le m^canisme de r^g^n^raiion du membre, 
chez les ampliibiens, et ses rapports possibles avec Je 
dcveloppement du membre chez les etres plus evolura. 
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Premiere Partie 

Developpement de la tete 

et du cou 


Resume 

<’hcz toiLS IcR v'crti^brcifi, lo squcicttio do la tote ot du pharynx rompnond lo 
chaiKlrtH-r^v (laeuiH^riiteJ, (lul contleiu T enc^hale, les 
rtelles, qul abritont Ioa Di;ganos olfaotifs, Icsyeux et les orcillcs intemes, les os 
de mentbrane, tiui ftitineni la 'h>t>iOLte du ciikne!^ et 1e visc^roer&ite, qui soutLent 
les arcs pliaiyngiens el leurs d^Tivfe. U? chondmrraco des pnLssons primitifs 
protege I'encephEiJe et porte les trois paires de capsules sensurielles. Chez 
rhomnie, le ctiondrocrine s'ossifie pour donnernaissance aux os do la haso dii 
crane et les capsules sensorieUes sont h J'origine de certains os des cavit^s 
nasales, des urbiteset de parties de roslempond. Les os de miembrarLe fomtent 
ime amuire soeondairo siipplt^mentalre qui fournit an crane une vnute com- 
plete, dans une llgne Evolutive qui in/^ne des paissuris ^ Iboinme, Cliez celuJ<L 
iLs dMinont la vouto du cr^e. Los (Mt do momhrane s'osslbcnt directement, a 
partir de rectom^senchyme, sans passer par un pr^utseur Cartilaglileux. 

C]hoz Thammc, rinq paircs d'ancs piiarynglena apparaLssent, de chaque 
cot# de I'intestin pharynffieni h partir du jour 22. Ces funnatlons correspon- 
dent aux arcs branchiaux I, 2, 3, 4 et G des arcs hranchiaux das vort#bres pri- 
mitifs. Chaque arc a un revetement exteiieur d'ectodernie, un int#rieur, d'en- 
dodemie atnsi qu’un axe ni^senchymateux d#riv# de la lame lal#rale tom on 
comprenant egalement des elements issus des sonutomeies acyacents cu des 
somites ou encore de la cr#le neurale. Chaque arc contient un support carti- 
lagineuK, un arc arteriel aortique Cdeciil dans le Ch. 6) et un nerf cranien 
(norfs er^ions V, IX et X). Los ares sont s#par#s, oxt^rieuroment, par les 
fentes pharyngiennes, recouvertes d'eclodemie, et, lnt#rleuremenL par les 
pochos pharyngienneB, tapissees par I'endodormc. 

Les elements du visc^rociiine deri%ent, phylog^netiquemenL des cartilages 
des arcs phaiyngiens qui se developpent, dans chacun de ceux-cl, partir d’une 
condensation m#senchynwueuse, Celle du prenuer arc kl en fait, d'origino oetn- 
in#senchymareuse, k partir de la ert^ nour^o. Chez les vortebrfe primitifs, le car- 
tilage du proinior arc foumit les os des m^hoires sup#iieure et infeiieure, Chez 
les vertebres superleurs, y compris chez nioimne, les ni^hoLres sont presque 
entitlement d’urii^ne membraneuse, Chez lliomme^ le cartilage du premier err 
foiirtiit esseniiellement le marteau et Tencluino de I'oreillo moyonine. Le cartilago 
du deiixihme are, egalemont d'origino ectomdscncbyinateuse, est k rorigine de 
rotrier, du ligament stylD-hyoi'dien et du bold sup#rleur de I'os liyOide tHJhJ 
inferieur de cet os prmient des cellules de la cr#te neuraJe contetuies dans le troi- 
si#me arc.). Les elements desouUen des deux demiers arcs proviennentdu m#so- 


Formotton du crone 

Differenciarion des cartifoges, 
des muscles et des nerfs 
des ores pharyngiens 

Developpement de la tongue 
et des derives des poches 
pharyngiennes 

Morphogenese de la face 
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Sennaines Jours 



buoco-phaiyngienne 
se rompt 



La plaooda 
s'invaging pour 
fortner la cfHSpnessian 
nasals el donner les 
processus nasaux 
medial el lateral 



Les bqgrgeons faciauiK 
fusion aent pour former 
I'ebauche de la face 



Les arcs 
pharyngiens 
apparaisssnt et 
le premier donne 
les processus 
maxlllaire et 
mandlbuliafre 



Les d^ressions 
nasales devienneni 





4 — 


Le palais secondalre esi fomn^ 
par les processus palatins qui, 
initialemenl, cro'lssent verg 
le bas, ^ partir des processus 
maxillaires. avant de pivorer 
vers un plan horizontal et de 
s'unir Tun h I'autre 


B. 
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La langue se di^veloppe 
^ padir de renflemenls 
du plancher ctu pharynx 
el ia premiere poche 
pharyngierine foumit 
r^bauche de la caisse 
du tympan el la trcmpe 
auditive 

-20 


=-56 


=63 


Les #l'§[nents du crans 
se m-ertent en place 


■70 
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La glando thyrcTde naTt k hauleur 
du foramen caecum de fa larvgue 
at descend vers son site dbfiriilif 


Les paraihyro'fdes et 
le thymus se oonstlluent h 
partir des troisi^me et quatri^ 
erne poches pharyngiennes 
et migrent vers leur site d^fi- 
nilils, Les cellules C thynol- 
■dienhes naisserrt d'une cinq- 
ui^me poche conlroversae et 
descendeni pour coloniser 
la glande thyroide 
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Le rxmduit 
thyreo-gtosse 
Se rompt st la 
glands thyrci'de 
continue sa descenie 
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Le meat audiirf externe se 
forme a partir dp la prem-l^re 
fente pharyngionne ot la 
croissance excessive du 
Second arcferme les 
aulres fentes reclames 



La glande Uiyroide 
atleint son sile d^initil 
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dcmie dr la Lairr latrraJr rl dormnrt Ics raitila^rs dii laiynx. 

hen ;iii dv chiuque aic provien- 

rcnt (Ic la niigratioit du mModemi? des soaiitom^res ou des 
3umit€?s. Lea phneipaux musclrs aiiuti renstitun sant Ip^t 
inastiralejnf, c;rux dr in iiiiniique^ du pharynx aiiud que les 
intrins^iio?; dll larynx. Uaris ebaque arc, las muscle sonl 
innrrveii par le nerf rr^ien t-Tunef^Hindant. 

I41 face hijitiaino constJlue, entre la quatri^iirr et la 
dixirino Eipmainr, par la fusion dm cinq boiu^eDiis faclanx ^ 
uii impair, Im proCessuH froAto-ilBsal, unr painf dm bour- 
Iteons maxtliairefl rt unr paim dm bQiiiritealta mandlbp- 
lairms. Cw qualrr demiers constjlurnt, nespectivemenlj les 
regions dorsalcs p.t vcnrraJcfi riii pcpniicr arc pharyngimn ot 
sort in I'orlginr rlea m^'hoirea auperirure et inferieune. Le 
processus frofito-nasal forme le front et les tempes, De plus, 
11 se couvre d'line paire d'epaisslssementa eclodermiquc.s, le.s 
placodes oasales. Le centre de cliacune de ceUes^i s'inva' 
ginr pour dmvenir P^pll helium des gouulferes nasales laiidis 
qiie leoir bond en relief donne le nez, la regian du silinn sous^ 
tiasal (phi! t mill) de la l^re sup^rieure et le palais pnioaire, 
Le paiais ftccondairm se cniLsritue a partir de procossus i^Ui 
croJssent sur les bourgeons iiiaxUlaires, Certains sinus para- 
nasaux a^iparaissent au eours de la vim feetale alom qiie 
d'autres ne se developpentqu'apn^ la naissance. Le pa^iUon 
de L'areille se constitue a parlir de alx bourgeons aurleu^ 
laires sicut^ en regard du bord des deux premiers arts. 

Le meat audttif externe najt de la premif^^re fente plia- 
ryngienne (celle qui separe le premier arc du second) alots 


quo la premiere pomlte pbaiyngienne donne la catefte 4 d 
tympan de I'oreille inoyenne et la trdi&pe auditive 
(Eustache). Les autres fentes phaiyngieiines disparaissent 
normalemcnt par suite du dl^mlnppement du Hmcnnd arm ^ 
occasionnellmment, elles peuvent pmrsister sous formm dn 
kysims cervicaux on de [Islules. 

La langue apparedl sous forme de renflements de Tendo- 
<lemie du plaiieher du pharynx. Les deux tiers ant^rieurs de 
la muqueuse linguale proviennent de bourgeons du premier 
arc tandis que le tiera post^rieur est foumi par les iroisi^me 
et quatrieme arcs. Les muscles de la langue, au contrainc, 
naissent de myocytes issus dcs somites oceipitaux. iJe ce 
fait, les fibres motrices et seasitives de la langue appartien^ 
nenr a (Im nmiTs erftniens diffi^rmntS- 

La glande ihyrolde est, au depart, une invaejitation endo- 
dentllqUe du foremen caecum de la langue qui s'ullonge 
ensuite avanl de se detacher de I'endodeiTne phaiyngien pour 
migrer, enfin, vers sa situation dtifinitivc, ventralm et infdiimu- 
m au larynx. 

Cltfloune des pcx-lims pharynglmniicsi donne unm structure 
de VadullOr La premiere devLent la caisse du tympaJt et la 
troitipe auditive, cumme indiqu^ d-dessus ; la secunde donne 
lefi tonsilles palatines, la Lroisi^me, le thymus, la truisi^me et 
!a quatrieme, les glandes parathyroides inferieures et sup^ 
rieuTes, nespecliventenl. Une cinqui^me puche, controvieTS^, 
semi! a I'origine des cellules parafolliculaires de la glande 
thyroide {corps ultimobranchial). 


UNE Tm ET UN COU, SPECIALISES POUR 
LA PREHENSION ACTIVE, APPARAISSENT 
CHEZ LES PREMIERS VERTEBRES : 

NOS ANCETRES AVAIENT DES TCTES 
PETITES ET SIMPLES 

l^s vert.^hres stmt issus d’uti grou[>e d^orgiinismt^s, 
les protochordes, qui filtraient simpleni'ent I'oau 
pour se nourrlr [)jte structure pr^pond^raitte des 
protochordcs vivants cst reprdsentde par unc vastc 
chambre pharyngienne qui a la nutrition par 
filtration. Cette chambre esl supports par im edifice 
oan.ilagineux, la corbellle branchlale^ L'eau et les 
particulcs on suspension sotit amcnccs dans Ic pha- 
rynx par la bouche ; I’eau est evacuee par les pores 
oil fentes branehlaJes, sJtues de chaque cot^ du 
pharynx, tandis que les partieules assimilabU^ pas^ 
sent dans Le tube digestif. 

(ijuehiut^ auttes {:ajiu:t^iis(ic[ues des verl^bri^s — 
notanunent la presence de la notochorde, d^une mus- 
culature axiale segmentee et d'une tete — se dcvelop- 
pent probablement en reponse b La vie active des 


larves des protochord^. plupart de eeux qui vivent 
aetueUement sont sesstLes (attach^ k un socle) k I'etat 
adulte mais leurs Laives paraissent avoir touiours etc 
mobiles, Une notw'horde flanqu^e de muscles rend la 
natation possible et la concentration des orgailes des 
sens et du sysl^^me nerveux central ^ I'estr^mit^ 
conductrice de ranimal est ^ I'origine de la tete. 

Les vertebra les plus primitifs, les poiaaons 
agnathea, n'ont pas de m^hoire mobile. La plupart 
des formes cteintes sc sont nounies par filtration ou 
de ddtritus (Fig, bien que cedes encore en vie, 

conime la lamproie et les cydoslomes, coniinueni b 
succr le sang et k se nourrir de detritus. Le cerveau des 
agnathes (qui est grand lorsqu'il est compare ^ cclui 
des protochord^) est abrit^ dans un chondrocr^e 
cartilagineux ou osseux, en connexion aussi bien avec 
la notocliorde qui a persiste qu'avec la nouvelle coion- 
ne vertebrale (voir Fig, 12.L4). Le squelette bmn- 
chial supporte les arcs branchiaux situes entre les 
fentes ou pores branchiaux et est cgalcracnt rclie au 
chondrocrane. Les arcs branchiaux portent les bran- 
chies au niveau cle-squelles le ^iang est ; de ee 

fait, cliacun de ces arcs revolt une art^re de rufc 
branchiaJ (voir ci-dessous ct Ch. 8), 

hsk 
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Chondrocrane 

(neurocr^re) 


Cap&ule 

optlque 


Capsut^ 

nasale 


PDisson aghatha 


Notochorde 


fflau ^ travefs 
i&s f&nt&s t}fanchiat9S 


L'esu etlss 
psriicufes 
alsmentaires drcufsfft ^ 
travers fa tKuCfie 


bnanchial 



Capsule 

nasale 


Eau 


Cartilage de Meckel 
Palato-pterygo-came 


Capsule optlque 


Capsule 

otbque 


Choridrocrane 

(neurocrane) 


B Poisson printltH ovoc nrrSchotro 


Fig. 1Z.1 Qriglne Evolutive du crane de I'homme A partir du squelette des arcs phary^ngiens. du neurocr^ne et des os dermiques des 
vert^br^s prlmitifs. A, 0. Les arcs pharynglens de I'homine se sont transform^s, A partir de j'appareil branchial (arts branchiaux) des 
vert^br^s primitifs. les ^l^ments &quelettiques des arcs branchiaux sont ^ la base du d^veloppement de la machoire humaine et de 
la charpente du cou, C D. Le cerveau en expansion, dans la Ifgnw des poissons qui m^ent a I'homme, etait abrit6 dans un crane 
forme en partie par le chondrocrane, en partie par des os de membrane derives du derme. Ces demiers constituent egalement une 
grande partie du squelette facial, profondement remanie chez I'hdmme. 
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Chondrocr^tne 
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Dans une Mgnee etemte de poissons, le prenuer arc 
branchial est articule et transforme par la suite en une 
paire de nt^ichoires sup^rieure et itif^rieure (voir 
Fig. 12. LB). Cette innovation rend possible Ja poursui- 
te et la capture dcs proics \ivantc3, Les pcrfcctionne- 
mente des appareila sensitif et propulscur, devenus 
n^essaires par cette nouveJle fonni>e de vie, consti- 
tuent dcs sollicitations supplementaires pour le cer- 
veau qui^ de ce fait^ s’accroit progreiiSivenienL Tous 
ces developpements ont jete les bases de ['evolution de 
la tete ct dll cou de I'honime. 

LE CRANE HUMAIN COMPREND DEUX 
CROUPES OISTINCTS D’OS DERIVES 
DE PRECURSEURS PAR UNE EVOLUTION 
PROGRESSIVE 

IjC creole dew ])oissons comprend : (1) le chondrocHi- 
ne^ qui contient le cerveau et contribue ^ la constitu- 
tion des capsules sensorielles destinees a recevoir 
lew organes olfac^tirs, les yens et les oreilles internes ; 
(2) une armature exteme d'os de membrane (der- 
miques) et (3) le squelette visceral ou viac^rocHi- 
ne qui supporte les arcs branchiaux et les machoircs. 


Ces consbtuants peuvent encore ^ire identifies dans la 
genese du crane humaln (voir Fig. 12. IC^ D). 

Le cerveau est enferme dans 
le chondrocrane et est recouvert par 
les os de membrane de ta voute 
du crane 

Le chondrocr^e des poissons priniitlfs est le pr^ur- 
scur de la base do crane de Thomme, Chez ce dernier, 
coinme chez les poisst>ns, le chondroerMe we consti- 
tue k partir de trois paires d’^bauches cartliagmeiises 
— les cartilages pr^chqrdaux (tFabdcales du 
crane), les cartilages hypophysaires et les carti- 
lages parachordaux — diwpow^es en s^rie, sous le 
cerveau, depuis le region orbito-nasale Jusqu^k Textr^ 
mit^^ cr^ale de la colonne vertebrale (Fig, 12.2A). La 
paire la plus caudale de ces ^l^iuents, les cartilages 
parachordaux, provient des sclerotomes occlpitaux et 
du premier scl^rotormie cervical ; eDe represente done 
dt^ ^I^ments vert^braux modiHfe (voir Ch. 4), Les 
deux paires les plus rostrales paraissent essendelle- 
ment d^river de la cr^te neurale. Les ois du choudro- 
cr^e (comme le nom rmdique) se presentent d’abord 

- ■ ■ : i‘n ; i t; 
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fusionnent en imc masse unique, dite p^rl-otique ou 
€»s p^tromastoidien. 

]] est admi^ qu& oapsuJes sensorieUes provien- 
netit de9 somitoni^res cr^ens, des somites occipi- 
tnux 0 t de Ja cnete neuiale. 

Line grande partie de la face et du cou 
de rhomme derive de I’ancien appareil 
branchial 

Les polssons agnathes ont ameliore Ic systfeme respi- 
ratoire et celui d'alimentation par fUtratiou des proto- 
chordfe en transronnant la chambre branchiale rigide 
en une s^rie d'afes brancbiaux mobiles, disposes de 
chaque cot^ du pharynx, Ces arcs cotiUnueni ^ se 
d^velapper chez les embiryons de tons les vertdbr^. 
Chez ceux qui sont munis de machoires, le premier arc 
est k I'origine de cellesKu et les autres doitneut les arcs 
branchiaux des poissohs et de nombreuses structures 
de la race et du cou ohez L'homme. 

Chaque arc embiyonnaire (branchial ou pharyn- 
gien) comprend un axe de mesoderme recouveit d’ec- 
toderme a I’exterieur et d^endoderme h I'Lril^iieur 
(Fig. 12.AD^, Chacun d'eux contientun ^l^jnent central 
cartUagineuXp une ^bauche de muscle stri^, innervde 
par un nerf cranien propre k chaque arc, ainsi qu'un 
arc aortique ait^riel. L’embryologje du syst^me de ces 
art&res de lliomme a envisagee dans Le chapitre S. 
Chez les poissona, le sang qui sort du ventricule unique 
est distribu4 aux arcs arteriels puis aux Uts capiUaires 
des branchies. Le sang est oxyg^n^ au niveau de celles^ 
cii gr^Lce k I’eau quL passe k travers les fentes bran- 
chialeSp et repart ensulte vers la partie do:sale de Var^ 
tfere de Tare pour se distribuer dans le corps, par Tin- 
term^diaire des aortes dorsales (voir Fig. 8.2). 

Chez Les poissons munis de michoiieSr la dilata- 
tion forc6e de la cavity pharynglenne eat souvent uti- 
Its^e pour aspirer la proie dans la bouche. Par cans^ 
quent, les arcs hranchiaux de ces polssons, comme 
ceux des agnathes qui se nouirissent par filtration de 
I'eau, peuvent etre utilises aussi bien pour la digestion 
que pour la respiration. Les arcs pharyngiens de 
rhomme paiticipent egalement k ces deux fonctions : 
iis sonL par exemple, k I'origine des m^hoires ainsi 
que des muscles de la mastication el de la deglutition. 
D^autres d^riv^s des arcs phaiyngiens de lliomme ont 
^td adaptes k la nouvelle fonction qu'est la communi- 
callon. Le second arc participe k la constitution des 
muscLes de la mimique ; Les quatri^me et sixi^me arcs 
contribuent k la formation de la langue et du larynx, 
utilises dans la phonation. 


Les cinq arcs pharyngiens de rtiomme apparais- 
sent dans I'ordne cr^niq-caudaL Les arcs pharyn- 
giens des embryons hun'iains ressemblent initialement 
aux arcs branchiaux des poissons a ce detail pr^s que 
les fentes branchialcs ne s'ouvrent jamais. Les fentes 
pharyngiennes, extemes, restent s^par^es des 
poches pbarynglennea, internes, par de fines mem- 
branes phaiyngieimes. Ces membranes compren- 
nent trois couches, une d'ecioderme, une de mesoder- 
me et une d’endodemie. 

Bien que Le nombre des arcs pbaryngiens qui se 
mettent en place chez les poifsons soil quelque peu 
variable, les cinq qui spparaissent dans les embryons 
hiimains correspondent aux numeros i, 2 , 3, 4 et 6 de 
la b^ee evolutive des vert^br^s. Le cinqui^me arc ne 
se dcveloppc jamais Chez Thomme ou tout au plus 
comme im rudiment fugace qui r^gresse rapidemenL 
Comme beaucoup d'autres structures du corps, Les 
arcs phaiyngiens se constituent dans Tordre cranio- 
caudal (voir Fig. 12,44-t^ ; le premier arc apparalt au 
jour 22 ; le second et le troisikme se voient, Tun aprks 
Tautre, au jour 24 et Les quatrikme et sixitme se sui- 
vent, au Jour 29. Le tableau 12, 1 resume Toriglne et le 
devenir de I’cl^ment squelettique, de Tart^re, des 
muscles et du nerf erknien de chaque arc phaiyngien. 

Les Elements squelettiques des arcs pharyitgiens 
d^rivem de li crete neurale du inesepceptiiile et 
du cerveau post^rieur ou du mesoderme de la 
lame laterale. pLupart des cartilages qui se for- 
ment dans les arcs pharyngiens se differencient k par- 
tir de la crete neuiale des regions du m^seuc^ptule et 
du cerveau posterieur, bien que ceux des arcs 4 et 6 
semblent naitre du mesoderme de la lame laterale. 
Comme envisage dans le chapitre 5, la cr^te neurale de 
la region du tronc niigre surtout par les mouvements 
actife de ses Elements cellulaires. Celle de la region dn 
cr^e, en revanchef tend k se d^lacer passivement, en 
accompagnant la migration des tissus avolsinants. 

La Sgure 12. & foumit Les Elements squelettiques 
d6riv63 de chaque arc. Thus les os qui se constituent k 
pattlr des cartilages des arcs pharyngiens naissent par 
ossification endochondrale. Certains de ces cartilages 
sont cependant parfois entourfe complfetement par 
des os de membrane qui se forment par ossification 
directe du m^enchyme du deime (Egalement de la 
Crete neurale). 

Chez les matnfiaiferes, le premier arc donne le 
marteau et Tendume de I'oreflle moyenne ainsl 
que 1^ 05 dermiques et endochondraux des 
mdcholres sup^rleure et Inf^rieure. qu'il est 
constitii^, le premier arc pharyngien se remanie pour 
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Tableau 12.1 

Derives des arcs pharyngiens et leurs Ussus dbrigprie 



ARC 

PHAf^VNCICM 

ARTEREDEUARC 

ELEM E l>iTS SQUTLETTiQU ES 

MUSCLES 

MERE 

CHANIEN" 

1 

Branche terminale de 
I'arteine uiaxilliaire 

Derives des cartilages de I'arc 
(provenant de la crete neuralel ; 
du cartilage maxillaire : alisphe- 
noide, endume du cartilage 
uiandibulaire (Mechel) ; marteau 
Derives par ossification directe 
du meserKhyme dermique de 
I'arc j maxillaire, zygomatique, 
portion squarneuse de I'os tem- 
poral, mandibgle 

Muscles dc la mastication 
(temporal, masseter et 
pt^rygoidiens}. mylo-hyol- 
dien, ventre anterieur efu 
digastrique, tenseur du 
tympan. tenseur du voile 
du palais Cprovenant du 
somitom^re crAnien 4) 

Divisions maxillai- 
re et mandibulaire 
du nerf triiumeau 
(V> 

2 

Artere stapedienue 
ede I'emtaryop), artere 
carotko-tympanlque 
(de I'adulte) 

Etrier. processus styloTde, liga- 
ment slylo-hyoidien. petiies 
comes et bord sup^rieor de I'os 
hyofde (derives du cartilage 
(Reichert] ^ provenaol de la crete 
neurafe) 

Muscles de la mimique 
(orbiculaire de I'oeii, orbi- 
culaire de la bouche, riso- 
rius, platysma, auriculai- 
re, fronto-occipital et 
buccinateur), ventre pos- 
terieur du digastrique. 
stylo-hyoidier , de fetrier 
( prove nant du somilo- 
m^re crAnien 6) 

Nerf facial! (VII) 

5 

Artere carotide com- 
mune, racine de I'arte- 
recarotFde interne 

Eord inferieur et grandes comes 
I'os hyoide (proveuant du carti- 
lage du troisieme arc : issu de la 
Crete neurale) 

Stylo- pharyngien (prove- 
nant du somitomere era- 
nien 7> 

Nerf glosso-pha- 
ryngien (JX> 

4 

Arc de I'aorte, artere 
subclaviere droite, 

bourgeons initiaux des 
art^es pulmonaires 

Cartilages du larynx tdertv^ du 
cartilage du quatrieme arc ; pro- 
venant du mesoderme de la 
lame laterale) 

Constricteurs du pha- 
rynx. crico'thyroidien, 
^levateur du voile du 
palais {jssus des des 
somites occipitaux 2 a 4) 

Branche laryngAe 
superieure du nerf 
vague (X) 

1 

1 

6 

Conduit arteriel ; bour- 
geons des aPeres pul- 
monaires definitives 

Cartilages du larynx (d^irives du 
cartilage du sixieme arc : issusdu 
mesoder me de la lame lac^rale) 

Muscles intrins^ues du 
larynx Cissus des samites 
occipitaux 1 et 2] 

Branche laryng^e 
necurrente du nerf 
vague (X) 


* Ifolr chapltre B p^our une d^scriptian detakll^^ du deueipppement des arcs aprtiqpes^ 
** Uolr chapitre 13 pour une descrip Non delatllee des nerfs crankens. 


roreiJJe iiioyeime : ceJui du piaxillaire eat k Tarigine 
(le renelpmi;^, le p^ipuiihuluirf^ donne le marteicu. 
Lo cartilage maxillaire donne aussi un petit os^ J'aiis- 
ph^noide, .'situe dims la paroi dc l^orbitc ; il repre- 
sente mi vestige rie rajioienne maohoire siiperieure, 
endue bond rale, Un petit residu du cartilage de 
Meckel peut etre reper^ dans la pumdibule. I^es {jm 
niaxillairc et zygomatiqiief la partie squameuse de 


I'os temporal el la plus graiuie [larlie de la niaialibu- 
le sont d'oiigine mombraiietise. 

L'ar tit Illation temporo-mandibulaire est une 
invention mammal lenne, II y a mie raison curieuse 
pour laquelle I'encliimc ct le nnartoau de I'oreille moyen- 
ne iles rnanpuireres se forpient 3i partii du ctutilage du 
premier arc, Chez tous les vertebras munis de 
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aditiis que des rLialfomiatloiis de J'aitjciilation tempono 
nnandibulaire peuvent etne provoquees par des temto- 
fiencs agissant an eours dc cettc pcriodc fritiqMe, 

Le cartilage du second arc s'est modtfle pour sou- 
tenir la machoire, la latigue ainsi que le larynic ; il 
est aitssi a I'origine de I'^trier, le d^velcjfip^ 
merit des m^hoires, le earrilage du senoiid are a ete 
recrute comnie element d’ancrage destine a les soute- 
nir. Cette fonetion ptnit toidours etrc dctetlee chra 
Hionime, Chez Ic aeeuiul cartilage^ dit de 

Reichert, suhit une <>tisifiea(ion endotdiondrale pour 
eonstil.uer rdtrlej* fie i'oreille moyeiine^ le prcbcessus 
fityJolde de Tos tem^xiral, le Ugament sfylo-hyoldien, 
fibneux, les petites comes ct le bord supericur dc I’os 
hfoide (voir Fig. lLJ-5), C'cl os cw(. stabilise pEu- des 
insertions de inus€.:les tiui se reiideiii. i lu manrlibule et 
sur le processus siylo'ide ainsi que par ses attaches mus- 
cnlaires qui i-ionr au larynx et k la langue ; il intenient 
ainsi dans la deglutition et dans la phonation, Le carti- 
lage de Reichert est forme a partir dc cellules tic la crele 
neuTcde de la psulie roslrale tlu myclenc^jliaJe (] portion 
caudate de la subdivision du rhombencephale). 

troisi<^ma arc pharyngleri eritr^ aiissi dans la 
constitution de Vos hyolde, Le cartilage du troisieme 
arc cst issu des cellules dc la crete neurale de la region 
moyenne du mydJcnccphalc, Il subit une ossific'ation 
endtx:hondrale pour constitucr les grundes comes e(. 
le bord inf^rieur dc l^oa hyoidc (voir Fig. 

tes quatrieme et sbei^me arcs contribuent k la for- 
mation du larynx. \je meKiKlemie du qualrit^me are, 
avee cclui du sixi^me, est ^ i'origUie du larynx ; celui-cl 
comprend les cartilages thyroide^ eimelfonneB^ cor- 
nicul^ arytenoides et cricoi'dc (™tr Fig. 112,5). Les 
resuJtats des experiences de transplantation a I’aide du 
syst&me cailleqioulel suggerenl. tiue ces Lraitllages prfj- 
viennenl du mesoderme de la lame laterale plutot qpe 
dc la Crete neuraJe, Lt^ devcloppcnumt du laiynx t:om- 
meiu^e, au de ta c!mquj^me seniaine, sous Ja forme 
de condensations, les bourgeons arytenoides, dans la 
r^on du sixieme arc. Ces condensations sont le siege 
d'une chondrificatlon, au debut dc la septieme semaine, 
pour const itucr les csulilages arytcnuides. chfuidrill- 
cation des cartilages diyrolde et cricollde debute k peu 
pres au memo moment ct, a la iin de la septieme semai- 
ne, les cartilages cun^ifonnes et eomiculfe apparais^ 
sent egaiement. 

L'ipiglotte se d^veloppe au niveau du quatriime 
arc mats ne provient pas du mesoderme de cet 
aro I.CS cartilages epiglottiques n'apparal-s.'jeni pas 


avant le cinqulcmc mois, longtcmps apres que sc 
soient constitucs les autres cartilages dt^ art^s pharyu' 
giens. Clc fait suppoite rhypolh^^sc suK'aju. JaqueJle les 
cart ilages epiglottlques naissenr a partir du mesenchy- 
me qui a migre dans la region du quatrieme arc, long- 
temps apres que celui-ci st^soit difTercneic- (.’cjjcndanl, 
(rautre.-^ chcrtrheurH onl signal^ avoir vu rles condensa- 
tions mesoderiTblques dans un bourgeon epiglottique 
du quatrieme arc des la stxieme semaine, suggerant 
que la chondrificatlon dc ce cartilage serai ( fortcnicnt 
rctardec par nspirort. ccHe dcs aulres CiUtilageH. 

LES ARTERES DU TROISIEME ARC 

AORT1QUE SONT A L’ORICINE 

OES VAISSEAUX DE LA TETE ET DU COU 

Dans les embiyons humains, comme chez les poissons, 
le systemc arteriel des arcs presenfe, initialement, la 
forme d un pauier conipreriaul cinq [laires d'ait^res qui 
a]iparaL^^nt, comme def^ ex^^ansions, h. rextr^mite du 
tmne arteriel, appelce sac aortique, ct qui passent par 
les arcs pharyngiens a^^ant de w ^^o^Unue^ dans La jiaire 
d'aortes dorsaJes (Fig. 12.6)» l^e remaniement de ee sys- 
t^me en vue de foumli les grandes arteres du thorax est 
dccrit dans le chapitre 5 e(. dans le labicEiu 12. 1. 

Le sang arteriel gagne la tete par unc [Hure d'artenes 
verlebralt^s qui -st^ constituent iieit th-s aiiastciinoses de 
Tarti^re iEUersegmcnimrc et par les art^ires caro tides 
canmiuies. Celles-ci se partagent en arteres cato- 
tldes exteme et interne. Les arteres carol ides com- 
munes et les racines dcs arteres tarolides intenit^ pro- 
viennent des artiires du troisi^^me arc taj^dis que les [wr- 
tions distales des arteres carotides internes represen- 
tent les extensions craniales des aortes dorsalcs (voir 
aassl f'lg HM). Les art^^res earotides extemes bourgeon- 
nent. de novo, a partir dt^ itrtcres ciirotidt^s ctimmunes. 
LendotJieUujirL des vaisseaux de Ja tete et des arteres des 
arcs aortiques derive du mesoderme para-axial. 

LE MESODERME PARA-AXIAL 
DE CHAQUE ARC PHARYNGIEN 
EST A L ORIGINE D UN CROUPE 
MU5CULAIRE FONCTfONNEL 

La musculature des arcs pharyngiens provient du 
mesoderme para-axial des somitomcres et des somites 
oedpitaux, Quoique les bonds des somites atbiicents 
soient difficiles a d^fniir, Torigine du m^sodentie pit^- 
muscuLaire, dans ehaeun des arcs pharyngiens de 
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Fig, 12.£ 0«v«nlr des aitires d€% arcs pharyngiens. Ces arteries se modifient pour^tre k I'orlgine d« celles de la partle sup^rieur« du 
thorax, du COu et de la ttte IvoirCh. 3>. 


I'homrnef a pu etre etahLl avec precision gr^e ^ des 
etudes experimentales realis^es chez L’aninia] combi- 
nes & des descriptions d'embiyons humains. Las 
muscles qui se forment dans chaque arc sont innerves 
par une bnmche de nerf cr^ert speifUiue de chaque 
arc et chaque muscle se d^place avec son nerf lorsquH 
migrc. Par consequent, meme si les muscles des arcs 
pharyqgiens se m^langent en se rendant vers leur loca- 


lisation definitive, dans La face ou dans le cou, rorigine 
de chacun d^eux: peut etre d^rminee k partir de son 
innervation. La figure 12.7 niontre les muscles derives 
des arcs pharyrtgienfi. 

Darts le premier arc, le mdsodem'ie para^axial ddii- 
v^ du quairi^me somitoniere cr^ial foumli les 
muscles de lamasticalion (tempofal} masa^teiv ptd- 
rygo'idjens lateral et medial) ainsi que les muscles 
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de la degjutitLon. Le mesodcrme k I'uriginc dc ces 
muscles proviejit des somites occipitaux £i i 4 ct du 
premier somite cervical. 

Lc mesotlcrmc pard-iixial d^riv^ des deux pre- 
miets fjondteN s'associe au sixL^me arc 

pharyngien pour constituer la musculature intrin- 
s^i|ue du larynx (voir Fig. 12.5 ^ 12.7). Les muscles 
crico-aiyt^noidiens latcraux, thyro-arytenoidiens 
et vocaux i^ont done rJesiin^s en premier lieu k la 
Tone lion de phonar ion. 

UN NERF CRANIEN iNNERVE CHAQUE ARC 
PHARYNGIEN 

Quatre nerfs criuiieciH, du oerveau post^rleur, 
foumisseut des branches aux arcs phaiyugiens et a 
leurs d^riv^s [F'ig. I2.fj) (voir le Ch. 13 pour uite des- 
cription complete des douze nerfs craniens). Los 
bourgeons maxillaire et mandibulaire du premier arc 
sont innerv^^Si respectivement^ par les branches 
maxillaire et mandibulaire du nerf tr^iumeau (nerf 
(rr^ien V). Le second arc est sous la d^pendajtce du 
nerf facial (nerf cranien VI 1), le troisi^me, du rterf 
glosso-pharyngien (nerf IX). Les quatrifeme et sixifc- 
me arcs resolvent respectivenient, les branches 
laiyngees sup^iieure et laryng^e r^carrente du 
nerf vague (nerf X). 

Comme indlquc dans le chapitre 13, les difh^nents 
nerfg craniens contiennent des combtnaisons variees 
de fibres somatiQues motriccs, autonomes et sensi- 
liveg. C^ependani, dans lous les cas, les motoneurones 
somatiques se forment dans les colotuics basalcs (ven- 
irales) du Lronc c^r^bral alors que les neurones sensi- 
tifs sonl localls^si dans les ganglions des nerfs cr^- 
niens. A I'inverse des ganglions dorsaux de la moeUe 
epinlere, qui proviennenl toils de la cr^te neurale, cer- 
tains neurones des ganglions sensitlTs des nerfs cra- 
niens Hont issus de regions speciabsees de Tectoder- 
nie, connues sous le nom de placodea ectoder- 
miquea neun>g^ncs. Ces stnicT.ures gont envLsagees 
en detail dans Ic ctiapLtro 13. Les autres cellules sensi- 
riveg des nerfs cr&niens proviennenl de la crete neura- 
le rhombcnccphaliquc. 

Linnervation sensitive du versant ventral de la face 
est assurde piir les branches ophlalmlque, maxillaire et 
mandibulaire du nerf trqumcau, comme attendu h par* 
ttr du moment ou le detme de ces regions s'est consti- 
tu^ ^ paitir de cellules de la cr^te neurale qui ont migre 
dans le premier arc pharyngien et dans le bourgeon 
fronto-nasaJ de la face (voir ci-dessous). Linnervation 


sensitive de la parlie doisale dc la t^lc el du cou pro- 
vienl ties second et troisi^me nerfs cervicaux. 
Linnervation sensitive des d^rivfe de I’endoderme du 
jiharynx depend des nerfs cr^ens VIb iX et X, 
comme indique dans la figure 12.8. 

LA FACE SE DEVELOPPE A PARTIR 
DE CINQ BOURGEONS 

La morphologie de base de la face est mise en place^ 
ejure la quatri^me et La dixi^me semaine, par le deve- 
loppenient et la fusion de cinq bouigeons : un impair, 
le processus ^nto-uasal, les deux nLaxillaires et 
les deux mandlbutairea, Lssus des premiers arcs pha- 
lyngiens (Fig. 12.9). Le spectre des defauts congtni- 
taux de la face, appeles fentes fkciales, y compris les 
femes labiates et les fentes palabnes, r^sultent de fin- 
capacjte de quelques-uns de ces bourgeons k fusionner 
correctemenl avec le voistn. Ces anomalies, relative- 
ment fr^uentes, sont envisagecs la section des appli- 
cations cliniques du present chapitre. 

(]es cinq bourgeojts faciaux apparaissent h La fin 
dc la quatrieme semainc. Au cours dc la cinqui^me 
semaine, la paire de bourgeons maxillaires grossit et 
grandit en direction ventrale et m^iale. Simulta- 
nement, unc paire ci^epaississements ectodenniques, 
les placode» nasales (dbques nasanx^ plaques 
nasales) apparaissent et se developpent sur le pro- 
cessus fronto-nasal (Fig. 12.10 ; voir aussi Fig. 12.9). 
Au cours dc la sixi^mc semaine, reclodenne au 
centre de chaque placode nasale slnvagine pour for- 
mer une depression uasale, ovalaire, qui a pour effet 
dc divisor lo bord surolov^ dc la placode en proces- 
sus aasaux lateral et medial (voir Fig. 12.1QA). 
L'espace compris entre le processus nasal Lateral et le 
bourgeon maxillaire adj^t^ent est appel^ goutti^re 
lacrymo-nasale. Au cours de la septi^me semaine, 
I'ectoderme du plancber de cette gouttiere s’invaginc 
dans le mesenchyme sous-jacent pour constiluer un 
tube, le conduit lacrymo-nasaJ^ qui s’entoure de 
tissu osseux au moment de I'ossification du maxillae 
re, ]] est destine, apres la naissancc, drainer Texc^s 
<]e larmes de la coi\]onctLve vers la cavity nasale. 

Au cours de la sixi^nie semaine, les processus 
nasaux m^iaux migrent ^ la rencontre J’un de I'autre et 
s’unissem pour constituer i'ebauche du dos du nez (voir 
Fig la.KlA, ^f). A La fin de la septieme semairLe, les exin^ 
mites Lnferieures de ces processus nasaux mediaux 
g’^iendent lat^ralement et vers le has et fusLonnent pour 
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rteiivifeine semaine, iJs pivoteut rapiriemenl, vers un 
plan Inin-sversal, puis s^uriisscnt Tun k i’autre aiPSi 
qu^au palais primaire pour constituer le palaia 
seeondaire (vi>ir Fig. 12.120^ D). 1^ njtaiiori ties 
processus palatiiis a ete attribu^ A la synth^e rapi- 
de et k l‘hy(iratation de i'acide hyaluronique de Ja 
matrice extracelluladre qui les constitue et leur ali- 
gncmcnt dans un plan transversal pcut ctre determi- 
ne par rprientiition des cellides mesenehymateuses 
on du eollagene. La fusion s'c^p^^lX* rLalvord h Textr^ 
mit^ venU;Ue ties procesjstis palatins et progress^ en 
direclion dorsale. 

Des condensations nidsencliymateuses, dans la 
(>ortioji ventrale du paJais seeondalre, subissent une 
osslfieation endoohondraJe pour doiuier naissance au 
palais dur. Dans la portion, dorsale du palais secon- 
daire, du mesenchyme myogenique se tassc pour for- 
mer la nuisculaiure du palais mou, 

PendaiU que se cotisPtue le palais secondaire^ Pec- 
todemie et le mraoderme du processus fronto-nasal et 
les processus nasaux niediaux proiifcrent pour consti- 
tuer un septum nasal median qui croit vers le bas, 
depuis le toit de la ca\ite nasale, pour s’unirsur la ligne 
medianCp a la face supcricurc des palais primaire el 
secondaire (voir Fig, 12 J2), \ja cavite nasaie est ainsi 
divls^e en fleux couloirs nasaux qui s'ouvrent dans le 
pharynx, en arri^re du palais secondaire^ par un orifi- 
ce appele choane definitif. 


Le developpement postnatal des sinus 
paranasaux modifie signif icativement 
les tallies relatives de la face et 
de la voute du crane 

A la naissance, le rapport entre le volume du siiuelette 
rac-i;d et celui de la voCite du crane est (renviron IH. Au 
cours de la premiere enfancen ce rapport d^croit regu- 
lierement par suite du developpemcnt dcs denis (voir 


Fig, 12.11 Formation ds la cavic^ nasale Etdu choane primidf. 
A tes depne^ilons na^le^ s'invagineot pour former une 
cavity naule unique, s^par^ de ta cavity oraie par une ^pais^ 
se clo^n, I'ai^non nasal. C-f. Uailemn nasal s'amlncit pour 
coustituer la membrane oro-nasale,appel^ a dl^paraltre com- 
pl^tement pour laisser place au choane piimltir. ^extension 
posteiieure du processus iotermaxillaire fOnue le palais pii- 
maire, {D, almablement offerte par le Dr. Arnold Tamarind 
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Palais primal re 


Cavtte nasals 



Septum 

nasal 


A 7® semaine 


Processus 

paiaiin 



B r semaine 



Processus 

palalin 


Sac Cornels 



d^finitiffs fusiorn^s 


C 0"* semaine 


D lO^samaine 


12.12 ForrnatiQn du palais secondaire et du septum nasaL Le palais secondaine se tCKistitue k partir des processus palatins qui 
croissent en direction mediale. h partir des btiur^eons maxlllalres. Au tours de la m^me periode. la croissancedui septum nasal sepa- 
re les cavity nasales dmite et gauche, inltlalement. les processus palatins se developpent vers le bas, de chaque cdt^ de la tangue 
(A, 8), puis ils pivotent vers le haut pourse rencontrersurla ligne medliaFi<e (Or au ils s'unissent Tuna I'autre ainsi qu'avec le bord Inf^- 
rieur du septum nasal (DUB, aimablement offerte par le Dr. Arnold Tamarin.) 


Ch. 14) et de la croissance de quatre paires de sinus 
paranasaiix : le? sinus lUAxillaireSt ettuno’idaux, 
fiph^noldaiix et nrontaux. Ces sinus se constituent k 
partir d’invaidnations de la carvlte nasale qui s'ctendent 
daa? Jes os. FHmx d'entrc' eux aijpiimitwtml uu couns de 
la vie fretale et les deux autreS;, apri% la naissanee. 

Les siniis maaiilaires se voient an conns du troi- 
itiniH tie hi vie fretaJe^ sous forme d^invaglna- 
tions du sac nasal, pro^cssant lentcment dans les os 
maxillail^S. Leur cavit^ est pelite ^ la naissance maLs 
elle continue a s’etendre pendant renfance. 

Les Ninuji {ithmoidauj!^ soiiL ]ir^enls, ;ui cMnirs f lu 
cinquieme mois de la vie foetale, comme des inva^fi- 


nations dn meat nasal moyen (I’cspacc intcrceptc par 
le contei. nasal moyen) et se dt^veloppeni dait^ I’^os 
etlunoide. Ces sinus n’achevent pas leur croissance 
avant la pubcrtc, 

Les simin constituent, cn fiill, des 

extei'tslDi'is des sinus ethmoidaux dans I'cis spJienoide. 
Ils se mettent en place au coins du cinqnibmc mois de 
la vie et se d^veloppent au cours de la petite enfance 
et dc I'cnfance. 

Les nitius f mu faux ne se voient pas avant I'age 
de cinq on six ans et grandissent pendant I'adoles- 
cence. Clharjue sinus fronial coniprend rieux espaces 
iiidependants qui se forment a partir de plusieurs 

dsnrc- h^k c 
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sources. L’une d’elles n'est autre qu’iine expansion 
du sinus ethmoidal dans I'os frontal et Tautre pro- 
vient d^une invagination independante du meat nasal 
moycn. Du fait que ces cavites ne fiisionnent jamais, 
eJles se draincnt s^par6ment, 

LA PREMIERE RENTE PHARYNGIENNE 
DEVIENT LE MEAT ACOUSTIQUE EXTERNE 
ET, NORMALEMENT, LES TROIS AUTRES 
DISPARAISSENT 

Comme indique precedemment, les arcs phaiyrvgiens 
sont separes, exterieurement, par Ics fentcs pharyn- 
gicnnes et, Lnt^rieurementj par lea poches pharyn- 
giennes (E^g, 12,14 ; voir aussJ Fig, 12.13), La premie- 
re fente et la premiere poche pharyngiennes corres- 
pondai'ktes, situdes entre le premier et Je second arcs 
pharyngiens, particlpent k la formation de roreiile : La 
premiere fente devient Le m^at acoustique exteme 
et la premiere poche se dilate en une cavity, le r^ees- 
Hva tubo-tynipanique, qui $e difl^rencle pour deve- 
nlr la caiase du tympan de L'oreille moyenne et La 
trompe auditive {Enstache) (voir Fig. 12.13). Le 
devenir de ces formations est envisage plus en detail 
dans la section consacr^e au ddveloppement des 
oreiUes, h la fin de ce chapitre. 


i7X 

Les trois autres fentes dtsparaissent normalement. 
Au couis des quatri^me et cinqui^me semaines, I'ex- 
pansion rapide du second arc recouvre ces fentes et, 
en fusionnant caudalement avec I’eminence car- 
diaquc, il les isolc dans un sinus cerviciil lateral 
transitoLre, bord^ d’ectoderme (voit Fig. 12,13/?, C). 
halntuellement, cet eapace disparait rapidemetii et 
compJ^tement. 

La premiere fente pharyngienne 
et le sinus cervical lateral p^euvent etre 
a Torigine de kystes ano-rmaux 
ou de f istules 

RaremenL la reduplication de La premlfere fente pha- 
ryngienne peut ^ure k rorigine d'une cavity bord^e 
d^ectoderme, le sinus de la premiere fente ou flfl- 
tnle cervicale pr^-aurlculaire, situ^ dans les tis- 
sus en dessDus ou ventralement par rapport au meat 
acoustique exteme (Fig. i2.14C). Un sinus de la pre- 
mi^!re fente complfetement fenmd peui se presenter 
comme un gonflement dispose en dessous ou ven- 
tralement par rapport au pavilion de L'oreille, 
Altemativement, il peut se drainer vers I'ext^ rleuh k 
travers une fistule cervicale pr4-auricuLaire qui 
s'ouvre gen^ralement dans le conduit auditif exter- 


A 29 jours 


B 32 jdurs 


C 42 jours 




Bourgeon 
de la langue 

Copula 

Errinsncs 


Bourgeon 
lateral 
de la langue 


Entr^ de 



Sinus 

cervical 

lateral 


L’^minence 
tjypDpharyngienne 
fdCCuvre la copula 


Fig. 12.13 Devenir des fentes pharyngienne^. La premiere fente pharyngienne donne le acoustique exteme. Le second arc pha- 
ryngien s'^erxl et fustonne avec f ^mhiwrKe cardiaque pour recouvrlr tes fentes pharyngiennes restantes et fornier le sinus cervical 
lateral, transitoire. 
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Eminence 
hypopharyngienne 


4 senrtaiines 


Bourgeon disial de la langue 

Bourgeon. 
tn^Jian 
de 

langue 


Copula 



Tonsille 

palatine 


Epiglone 


Foramen caBcom 


A i’ofigine des deui^ tiers 
ant^risufs d& !a fangue 


csecum 


Sillon 

lernninal 


5 semaines 


A I'cfjgine tiers 
pQSi^fieur de ia fangue 


Q semaines 


Fig. 12J5 D^yielcippement de la muqueu^ de 
la langue A parti r de I'endodErme du plandier 
p^laryngjen. La muqueuse des deuK tiers ant^- 
rieurs de la langue « d^eioppe essendeiie- 
ment a parti r des bourgeons dl^taux de la 
langue crenf lements linguaux lat^raux) issus du 
premier arc pharyr^glen alors que telle qoi 
tapisse le tiers postirleur r^iulte de I'hypertro- 
pbie de fa copula du second arc, par I'eminence 
bypopharyngienne des troisifeme et quatrieme 
arcs. {Photographie aimablement offerte par Ee 
Or. Arnold Tarr^arin J 


C 



Bourgeon distal 
do la tangue 

Bourgeon 

rrandlbulaine 


D6but de la 6* semalne 


Bourgeon rrr^dian 
de la rangue 


Lateraux, naissont sur lo premier arc, an debut de la 
cinquienie semaine ; ils croissent rapidement poiu 
recou\Tir Ic bourgeem luddian, Ces rcnflciiiente conti- 
nuenl. lent (i^^velopitetneiu au ftnirs de la vie embrytm- 
naire et fcetale pour doiiner iiaissance aux deux tiers 
anterieurs de ia langue (voir Fig. 12.15S-Z>). 

Tard dans la quatrieme semainef le second are 
presente un renflement median, la copula (voir 
Fig- 12, 1 Mi), qui esi rapldement m;ouvetl, ati 
(ies einqui^me et sixi^ine semaines^ par un autre rett' 
flcmeni median de-s iroisl^me et quatrieme arcs, 

appele Eminence hypupharynj^ienile, ^ rotiglne du 
tieira posterleui^ de la langue. Ueminence hypopha- 
ryngienne s^etend surtout par la croissance de I'cn- 
doclcime du troisieme arc, alors que Ic c]uat^i^^me arc 
founnt ijnic[iieinent tip petit leiriioire de la partie la 
jduK posf.^neure de la lajigue (voir Pig. l2.l5tliJ). 
Par cons^ueiil, Fessentiel de la muqueuse de la 
langue pro\ient des premier et iroisi&me arcs. Le 
tableau 12.2 ras.seinble les origines d^veloppemert'^ 
tales de la langue. 

IjO-s asjiet'ts de ia surface de la langue definitive 


sont le reflet de ses orlgLnes embryologiques. La limi- 
te entre les contributions du premier et du troisifeme 
arc — scnsiblcment la I i mite entre les deux tiers 
antcrieurs de la langue et son tiers jHsst^iieur — cor- 
respond k une rainure transversaJe, le sUIon termi- 
nal (voir Fig. 12.15L|>. La ligne de fusion entre les 
parties distaJes des bourgeons droit et gauche de la 
langue est indiquee, sur la ligne medianeT par le 
fllllon iii^4lan., au niveau des denx tiers ant^rieurs 
fie la langue. line depression, le foramen caecum 
de la langue, ac voil 1'cndroit on lo sillon median 
croLse le sillon tenminal. Comme indiqu^ ci-dessous, 
cette depression correspond au site d’origine de la 
glande thyroYde. 

Titus les musfTes de la langue, except^ le palatct- 
glosse, se eon.stituent k partir du mesoderine derive 
des myotoines des somites occipitaux et e'est la crois- 
sanee de ce inesodemie qui est responsable de I'essen- 
tiel dll developpcment de l’6bauche dc la langue, 
LLimervation des muscles de la langue est en accord 
avec leur origine : a I'exception du palato-glossc, iLs 
sunt innen^^ par le nerf hypogliMse (nerf cr^iien 
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Tableau 12.2 




Dyveloppement de la langue k partir des arcs pharyngiens 1-4 


et des somites occipitaux 



PRECUR5EUR 

STRUCTURE 



EMBRYONMAIRE 

IMTERMEDtAIRE 

STRUCTURE ADULTE 

INNERVATION 

Arc pharyngien 1 

Bourgeon median de la 

Reconvert par les renfle- 

Branche linguaie {sensitive! de la division 


langue 

ments latCraux 

mandibulaire du nerf trijumeau |V) 


Renflements linguaux lat^ 

Muqueuse des deux ante- 

Chorde du tymf»an du nerf facial (Vil : de 


raux 

rieurs de la langue 

rare pharyngien 2> iinnerve tous les bour- 
geons gustatifs sauf ceux des papilles clr- 
cumvall^sl 

Arc pharyngien 2 

Copula 

Recouverte par les autres 
structures 


Arc pharyngien 3 

Partie ventrale, large, de 

Muqueuse de la plus grande 

Branche sensitive du nerf glosso-pharyn- 


r^mlnence hypopharyn- 

partie du tiers post^iieur de 

gien CbO (inner ve egalement les papilles 


gienne 

la langue 

circumvall^l 

Arc pharyngien 4 

Partie dofsale, redutte, de 

Petite partie, dorsate, de la 

Fibres sensitives du nerf larynge supC- 


reminence hypopharyn- 
gienne 

muqueuse de la langue 

rieur, branche du nerf vague (Kl 

Somites occipitaux 

Myoblastes 

Muscles intrin&dques de la 
langue 

Nerf hypoglosse (Xlb 



Musde palato-glosse 

Plexus pharyngien du nerf vague iXt 


XII), qui associ^ aiix somites occipitaux ; le mascle 
palatjQ-glosse est sous la dependarce du plexus pha> 
ryngien du nerf vague (nerf cranien X), 

La muqueuse quL taplsse la langue pro\ient de L'en- 
dodeitne des arcs pharyngiens et re<;oit des branches 
sensitives des quatre nerfs craniens correspondants 
(voir Tableau 12,2). Elle est done sous la d^pendance 
de nerfs differents dc ceux qui se rendent la muscu* 
lature, Les r^cepteurs sensitifs gcncraux des deux 
tiers ant^rieurs de la Langue sont en rapport avec une 
branche^ appel^e nerf lingual, du nerf mandlbulaire 
(nerf cr^en Vg), Les bourgeons gustatlfs de la m^me 
region sont sous la dependance d'une branche parti- 
culi^re du nerf facial (nerf cr^en Vll), la chorde du 
tympan. Au contraire, les papilles circumvall^ (une 
rangee de volumineux bourgeons gustatifs Le Long du 
sillon terminal) et les lerminaisons nerveuses de la 
sensibility generale de Tessentiel du tiers posterieur 
de la languc dependent du nerf glosso-pharyngien. 
Le petit territoire de la partie posterienre, qui pro- 
vienl du quatri^me arc pharyngien, recoit une inner- 
vation sensitive du nerf larynge superieur, branche 
du nerf vague. 


La glande thyroide se developpe a partir 
d'une invagination de I'endoderme 
de ia langue et migre vers une position 
ventro-caudale 

La figure 12.16 represenle I'embryogen^ de laglande 
thyroide, Lcbauchc de ccllc-ci apparait d’abord, ^ la fin 
die La quatrieme semaine, comme une petite masse soli- 
de trendoderme qui proliftre au niveau du foramen 
caecum de La langue en fomtationi. Cette dbauche de la 
glande thyroide descend k travers les tissus du cou, 
appendue k fextrynuty du mince conduit thyryo- 
glosse. Ce conduit se rompt k la fm de la cinquiyme 
semainc et la glande thyroide isolcc, & present consti- 
mye de deux lobes lateraux ryunis par un isthme bien 
ddfini, continue & descendre pour aUeindre sa position 
finale, sui le versant tout juste infeneure au cartilage 
cricoidej au cours de la septiyme semaine. Des 
recherches sur rhabJlLty de la glande thyroide 
embryonnaire a incorporer de I'iode dans les hor- 
mones thyroidiennes el k sycreter celles-ci dans la cir- 
culation ont montre que cette glaitde commence 
fonctionner tres tot, dfes la dbdbine ou la douziyme 
semainc, chez les embryons humains. 
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4® semaioe 


Pharynx 

primilif 

Diverticule 

respiraloira 

Diverticule 

ihytoTd^n 



Fin de la 5* semafne 


Langue 

Destruction du conM 
tff/fdo-gfossG 

Trachie 

CEsoptia^ 



Forafnen 

cw^jm 

Os hyoTde 
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CEsophaga 



Foramen 
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Os 
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Fig* 12*16 La glande thyroids nait, comme pfollWration de rendoderme, A la points du foramen caecum de la langue en formation 
et migre caudalement. vers sa pcsition definitive, antedeure ec inferieure au larynx. File re^te accachee. jusqu'^ la cinquieme semai- 
ne. au foramen caecum, par le conduit thyrto-glosse et atteint son site d^finitif dans le courant de la septi^me semaine. 


NormaJcment, le seul vestige dii conduit thyreo- 
glosse n’cst autre que le foramen caecum de la langue. 
Occasionnellement, cependant, line portion de ce 
conduit persiste soit conuue kyste thyreo-glosse 
isole, soit comme sinus thyreo-glosse ouvert k la sur- 
face du COU. Rarement, un fragment de glande thyroi- 
ile se d^itache, au eours de la descenteT, pour donner un 
Pssu thynroidien ectopique situ4 en n'iniporte quel 
point du tr^et de descente. 

TOUTES LES POCHES PHARYNGIENNES 
SOMT A L ORICINE DiMPORTANTES 
STRUCTURES 

La figure 12. 17 foumit un r^ume des differentes struc- 
tures originaires dcs poches pharyngiennes. Le devenir 


de la premi^^re d^entre elles, qui se differencie en cais^ 
se du tympan et en trompe auditive, est envisage en 
detail dims la section consacr^ au d^veloppeinent de 
I'oreiJle. La gen^se des structures qui proviennent des 
autres [xiches phatyngiennes est ilJustr^ dans les 
figures 12.17 et 12.1S. 

La SGConde poche pharyngtenne donnG 
la tonsille palatine 

Les tonsilles piUatines d^rivenl de Tendotlenile qui 
borde la seconds poche pharyngienne (situcc entre is 
second el le troisit^me arc) ainsi que du mesodemie de 
la set^inde niembrane pharyngienne el des regions 
acUacenteg des deux premiers arc^s. Ce d^veloppcmcnt 
des tonsillcs d^hute trfes tot dans la troisi^^me semuine, 
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Cartilage de Meckel 

Meal auditif externe 
R^essus tubo-tympanique 
Cartilage de Reichert 
Tnnsille palatine 
Glande paralhyroide inierieur 

Glande paraltiyroide superieur 
Thymus 

Corps uHimo-branchial 


Glande paiathyroide siipeneur 
Glande parathyroide inferieuf 


Glande thyralda 
Thymus 


Fig. 1 i.i 7 De veloppernent des deriviK d^s poches pKarymgiennes. Toutes les podies pharyngiennes donnent des structu res de I'adu h 
te. II s'agiidLi retessus tLibo-tympanique (poche 1 des tonsllles palatines tpoche 2), des glanctes parathyrofdes inf^rleures et du dty- 
muE tpodhe des gianctes parathyroides sup^rieures Cpoche 4) et du corps ultimo-branchial ltelopharyngkn> (partle inf^^ure de la 
poche 4 ou, peut-etre. cfune hypcth^tique p<K;he SX Les glandes parathymides, les ebauches du thymus et les carps ultimaTxan- 
chiaux se separent de la paroi du pharynx pour migrer en direction de heurs situatiorts definitives dans le cou ou dans ie thorax. 


loreqiie ropithelltmt de ]a seconde poche pfolifere 
pour L-onstiluer des bourgeons eriElodenniqijes pleiits 
Qtii grandisscQt dans le mesoderme sous-jacent et des- 
titw^ k deveiiir Je srrojna des tonsilh;*. crellules cen- 
trales des bourgeons vont niouiir par la suite et des- 
quatuer pour l.rai^sfoitner les iHuirgediLs itleins en 
cryptcs tonsillaires creiises, rapidemenl envahies 
par dll tissu lyniphoide. Cepeiidant^ Jes foJlicules lyni- 
phatiques d^rmitirs ilfs tonsille^f n^apparaissent jias 
avant les trois demiers niois de la vie pr^naiaJe. 

Des stnictuTcs scniblables, appelees ton stiles 
pharyngienneH, se developpeitl en associatitin aver: 
les glandcs de la muqueuse du pliarjux. Les tonsilles 
phatyngieimes les jjIus iiiqiohariiles soni les vegeta- 
tions adenoides, les tonsilles tubaires (assoei<^s 
aux tnonipes piirlitives) et les tonsilles lingnales 


fsitu^ dans les regions postcricurcs de la langue). I>e 
pel its lyiiqjholdes se foiiHLitueiil. egaleinerit. 

Le thymus provient de la troisieme 
poche pharyngienne et migre vers 
une position tout juste retrosternale 

Les deux ebauches thymiques apparaissent k la fiji de 
la (|uatrienie st^mainup sous la forme de proliferations 
de I’endodermc, h rextreniite des expansions ventmles 
des troisieiTU^ ijorhes phaiyiigiennes 12,17 

et 12.13). Ces prolif^iations endodemiiques SE>nt a 
forigine des rubes qui envahisseut le niesodeme sous- 
jaeent pour se transformer ulterleui enient en cordons 
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Parathyroid^ ill (inl^riQure) 

I ] Parathyroide JV (sup^tieifre) 
I ] Corps uldmo-branchial 
|~~| Thymus 

n GlancJe lliyroTde 



Situation dafinilive 


Fig. 12.1B Migration dss d^riv^s des pcsches pharyngiefines. 
les glandes parathyroides et les corps ultimo-branchiauk 
migrenc vers le bas pour £tre Indus dans la paroi post^rieume 
de la glande thyroide. Ctiernin faisant, fes deux glandes pjara- 
thyroides changent f«urs posltk>ns : la glande parathyro<rde ill 
dovient Tinf^rieure land is que la gtande parattiyrrade IV 
devient la sup^rleure. 


i Torigine des lobules thymlques poly- 
eritiques. l^e m6»odemie sous-ja<^rit derive de la cr^te 
t’leurale (voir k s^wdon des priiicipes e3<perimenl^aiix). 

Bntre la quatri^me et la sepdeme semaine, les 
glande:^ th>TTiiques perdent leiirs coiuiexlops avec le 
pharynx el. migrenl vers leur^^^ituation definitive, infe- 
rieure et vetitrale k la glande thyroide en formation, 
tout juste HU dos du sternum. eiles fusionnent pour 
former un organe glandulaire unique et bilobe. A 
douze semaines, chaque lobule thyniique a uji dla- 
metre dc 0^5 a 2 mm et une subdivision bien apparcn- 
te en cortex et medullaire. Iajs corpuseules de 
Ha^salT spi rales, de la medullalre, proviennent, en 
apiiarence, de cellulei^ ectodermiques de la troisieme 
fente phaiyngienne, alors que le reticulum epithe- 
lial, lache, est d’origine endodermique. Les lobules 
sont soutentis par des septa mesenehyuiateux. Peu 
apres s'etre consdlue, le thymus est envahi par des 
l>mphocytes derives des cellules meres situees dans 
la vesiculc vitelline, dans romentum et daits le Fole. 
Ces lymphocytes se rendent au thymus, probablement 
par suite d^un mecanisme chimiotactique. 

la? thymus est tii's at'tif au cours de la periotle peri- 
natale et continue a grartdir au cours de J^enfance pour 
atteindre son plus grand developpement k la puberte. 
Apnfes celle-cL, il involue rapidement et est uniquemenl 
represents, chez Tadulte, par des vestiges insignlTiants 
et Lnfdtres de graisso. 


Les gtandes parathyroides proviennent 
des poches pharyngiennes 3 et 4 

Les t^haucbes des glandes paratJiyraides Inf^- 
rieures (parathyroides III) apparaissent, dans la 
portion dorsale de la iroiskme poche pharyi^gienne, 
au d^but de la cinqul^^Tne semaine (voir Fig. 12,17 et 
12.18). Elies se detachent de la paroi pharyngienne et 
migrent infero-medialement pour occuper, au cours de 
Ja septi^^me semaine, le veiriarit domaJ de rexir^mll^ 
inferieure des lobes thyroidiens. 

Au d^buL de la cLnqui^me semaine, les rudiments 
des glondes parathyroidefl superieares (parathy- 
roMes IV) sont prints dans la quath^me poche. Us 
se ddtachcnt du pharynx et se d^placent en direction 
tnfero-mediale pour aboutir, au cours de la septi^me 
semaine, dms un endroil situd un peu au-dessus des 
glandes parathyroides inf^rieures. Par consequent, les 
glandes parathyroides supi^rieures naissent sur le pha- 
rynx un peu en dessous des glandes inferieures et c^est 
au cours de leur descente qu'elles changent de position 
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les imes par rapport aux autrcs. Leurs apppUacioiLs 
indiqu^nt done leurs situatiorLS EltiaJeN. 

Les corps ultimo-branchiaux 
(telopharyngiens) proviennent 
d'une dnquieme poche pharyngienne 
dont P'cxistence est contr oversee 

Au coura dc la cinquifeme seniaine^ iu\e peUlje invagi* 
nation, paire, apparsil ju^te caudalement a la qnatri^ 
me poche phaiyngienne (voir Pig. EUe a ete 

d'^rite par de nombreux embryologjstes oomme une 
cinqui^me poehe pluuryngienne. En geneiaJ, imm^ 
diatement apn^s leur apparition, c.e^ invaginations sont 
coJonis^ es par des ceUules epith^liales qui sont ^ I’ori* 
gine de$ dhauches de la paire de corps ultima-bran- 
chianx (voir Fig. IS.ISJ, Ces ^bauches se detachent 
san» delal de la paioi phaiyngienne pour lUigrer en 
direction caudate ei iri'^ale et s'lmpLanter dan^ la 
parol dorsale de la glande thyioide ou elles se diff^ 
rencient en cellules C (cellules pamfolliculaires), 
productrices de calcitonine. 

Les ceQules epith^bales qui entrent dans la consti- 
tution des corps ultimo-branchiaux sont d’origine 
ectomesenchymateuse ; ell&s sont issues de la crete 
neuralc. La quatri^me placode ^plhranchJale a ^gale- 


merit cte impliquee dans la format ion de$ giandes para^ 
thyroides Jnf^rieures el supcricurcs (voir Ch. 13 pour 
la discussion des placodes epibranchialcs). 


LES CLANDES SALfVAIRES PROVIENNENT 
DE L ECrODERME ETDE L’ENDODERME 
DE LA REGION PHARVNCIENNE 

TVoLs paires de gliindcs sahvaires se developpenl chez 
rhonune ; les glandes parotides^ submandlbiilaires et 
subUnguales. La glande parotide s'irtdividualise a par- 
tir d'une invagination, cn forme de siUon, de I'ectoder- 
me et qui est situ^e au niveau du pli separant le bour- 
geon maxillaire du niandibulaire. Ce sillon differen- 
cie en un conduit tubulaiie qui s'enfonce dans le m^jen- 
chyme sous-Jacent. tout en gardant une ouvemire ven^ 
trale k Tangle de la bouche primitive, Cette ouverture 
sera transf&r^ i la face interne de lajoue au moment 
ou les portions jugales des bourgeons maxLllaire et 
mandibulaire s'unironu L'extnSmite dorsale, aveugle, du 
tube se differencie pour consUtuer la gtande parotide 
alors que le tube lui-m&me devient le conduit paroti- 
dien, Dos invaginations slmilaires tie Tendoderme du 
plancher oral et des sUlons paraJinguaux, de ohaque 
cole de la langue, sont, respectivemenl, a Torigine des 
glandes submandibulaires et sublinguales. 
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Deuxf^me Partie 

Developpement des yeux 


Resume 

youx apparaiss^^nr au debut de la quatri^me semaine, scus la forme d'une 
pajre de gnuttieres laterales^ les gouttieTeB optiquea, i^aginaitioiis dea fAia 
neuraux du cerveau ant^rieur, qui gnu^difcieiil en (lirectloii de recljodeme 
siiperflciel pourfomier les v^eJcule^ii optlquea- r>^quc le Ewimmet rie la 
cule optique attemt I'ectoderTTie superGclel, isa face dlslaJe fappel^e dlaque 
T^tiitieA) Be d^riiTte, transrormatn la v^jcule optique on cupule optique, 
en fornne de gohelet, attachde au cer^^eau antdricur par un iiddicule optique 
etnoit et creux. Simultandmentf Fecloderme atlfacenl s'dpaissit pour coristl- 
tuer la pLaeode crUtalltnlenne ; celled a'lnvagliic pour devenir la vdsLcule 
CTistalliiiieniie^ cneuse et situ^ dana la cupule optique. 

La v&iicuJe crtsiallmienne se transfom^e en oigano plein, it crietaliin. 
Les cellules postdricurcs de eette v^icule donnent les fibres cristalli- 
niermes primalres, longues, greles et orientdes dans le sens antdroposid- 
lieur. Quant aux cellules antdrieures, elles constituent un ^pitbdlium simple, 
dispose ft la surface du ctiEiiallin, mais egalement a roiigine des fibres cria- 
tallinieniieB secondalrea, constituant principaJ du ciislaLliii mature. Le sang 
eat foumi au cristallin en formation et i la jp^'tlne par line branche tenninaJe 
de rartere opbtaJmiqiie, Tartire Jiyaloliiienne, qui atteint J'int^rieur du globe 
Dculaiie par une gjoutti^re, la fente coLobomlque^ couraiit k la face ventrale 
du p^dicule optique. La portion de I’artere qui traverse Ic corps vitre pour 
attcindre le cristallin deg^nere au coutb de la vie foetaJe, loisque le cristallin 
itLUflL ; le resle de ceUe att^ire devient Taift^s^re centrale de I* ratine. 

La parol interne de la cupule optique (anclen disque optique) doime la 
retine optique alors que la parol exteme devient la ratine pigrueiktAire, 
riche eii ni^lanine, Bien que Teapace r^tlnlen, qui s^pare les deux consti- 
tuants de la ratine, finisse par s'oblit^ireT, ceux-ci ne Eusionnent Jamais. La dif- 
ferenciation de la retine optique s^ffectue entre la sLxitme semaine et le hui- 
litme mois. Des ondes de cellules sont produites par une couche proUf^ra* 
tive, exteme, voisine de I'espace rctinierL ; ces cellules migrent en profondeur 
pour coiislituer les diJKrentes couches de la netine maturip. t^es axones de la 
n^ne optique sYtendent jusqu^au eerveaUf k trawis le p4dicule optique, 
transformant celui-ci en neif optique. 

Lorsque la v^sicule optique se forme, cite cat entouree par un feuillet 
m^senchymateux qui derive en partie de la Crete neuraJe. Ce feuillet se dlff^ 
rencle pour donner les deux enveloppes du globe oculaire = la mince chorai- 
de, interne, ct la sel^ratlqae, fibreuse^ exteme. Ce mesenchyme se d^velop- 
pe aussi pour recou\Tir la face ant^rieure de Voeil en formation, y eomprls le 
cristallin- Le mesenchyme -situ^ au-devant de ce dernier se partage en deux 
couches qui circonscrivent un nouvel espace, la ctaambi^ ant^rleure, dont 
la paroi exteme se continue avec lasclfirotique el laparoi mteme, avec lacho* 
rolde. La paroi exteme de la chambre ant^rieure est k I'oiigine des couches 
internes de la com^e alors que la couche exteme de celle-cl est issue de Tec- 
toderme de siirface. La paroi interne de la chambre anterieure, rerouvTant le 


Developpement de to cupule 
optique, du cristallin, 
de la corn^e, de Hris et 
du corps ciliaire 

Formation de ia partie optique 
etde to couche pigmentaire 
de la ratine ainsi que 
du nerf optique 

Deveioppement des muscles 
du bultfe oculaire et 
des paupieres 
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Samaines Jours 


Gouttiarie 

optk]ue-^ 




V^sicule 

optkiue- 



Pli neural 


Les pi is neurauK, ilans la future region du diencephale, 
s'inveginenl pour foimar Ids gouttieres dptiques qui se 
transformed en v6sicules opiiques 


Cupule 

optiqoe 



Placode 

cn&tallinienne 


La vi^sicule optique s'invagine pour former la cupule oplrque 
et la placode cristalliriienne fail dte rngme pour donner la 
v^icule crisiallinienne 


31 jours 


Vesicule 

cristaJliniefiine 


32 jours 




33 jours 


Feme 

colabomique 



Ratine 

plgmentaire 

V Partie optique 
'J de la ri^line 



La v^sicule cristalliniemie se 
diflerencie en cristallin 


39iours 


Nerf opiique 
presomplif 




47 jours 

Le mesenchyrrta qui recouvre la 
face ant^rieure du enistellin se 
fend pour donner la chambre ant^rieune 
el la vaouoltsation dans la oouelve au 
contact du cnslallin tome la chambre 
post^rieure. Les pi is dans la peau 
sont ^ I'origine des futures paupieres 
at du sac conjonofivaJ 


La couche interne de la 
cupule opiique devient la 
partie oplque de la n^inei 
la couctie exteme donne la 
rdiine pigmenlaire 

Arbfere hiyaloTdienne 
La fente eolobciinique et le p4dicule 
opiique se retment ventralemeni 
pour isolar I'artere el la veine 
hyaloTdiennes 
Voine hyalo!fdienne 

Sac 

con^prctival 




. Pauplfere 

, Chambre 
ent^rieure 

Membrane 

pupillaire 


Chambre 

posl^rieure 


La rupture de la membrane pupNIaire 
forme la pupiile. Les paupieres fusionnent. 

La portion de TartOre hyaiordienner qui traverse 
le corps vitr^ pour se distribuer au cristallin 
en forruatidn, se (Msintegrs 

^chelle temps, D^^vtloppemenl ties yeux. 



ComM 


Pupiile 
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B 22 jours 


P(i 

neural 


Gouttiera 

optique 


Ecloderme 

auperfidel 



C 24;|burs 


E 


Cupula 

opitque 


32 joura 




Feme 

coloborrque 


V^sicule 



Parol du tube 


optique 


D 


P^dicuie 

optique 


F 



Fonts CDlobomtque 


Cupule optique 


Eciodenne 

superficial 


Fig. 12^19 Formitjion de la v^sicule optique et de la cupule optique. A, B, U v^lcule opdque apparalt, au Jour 22, comrm une ^agi- 
rtadon de$ pli$ rteuraux dienc^phaliques.avant la fermetune du neuropore crSnial. C. D. Au jour 24, 1es vesicules optiques se trouvent 
au vohiniage de I'ectodefiTie superficleL E ^ Au cours de la clnqui^nne semaine. fa v^sicule optique s'invagirke pour devenir la cupu- 
le optique ec la ferite colobomique apparait A la face fnf^rleure de la cupule optique et de son p^fcule {A, de Morriss-Kay G. 1961. 
Growth and development of pattern in the cranial neural epithelium of rat embryos during neumladon. J Embryol Exp Morphol : 
22S. a de Garda-Portero JA. cohree E. Ojeda JL 1967. Retinal cell death occurs in the absence of retinal disc invagination. Anat Rec 
217 ; 393. F. de Morse D, McCann PS. 19S4. Neurectoderm of the early embryonic rat eye. invest Ophtalmol Vis Scl 25 : S99.I 
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Ectoderme 
superficial 
anfourant la 
depression --- 
crislalllnienna 



A 31 jours 


B jours 




Corps 

vitre 

primitif 


crisial- 

linienne 


Cupule 


optique 


Ve&cute 
costalliniervne 


epres- 

sion 

crislaJ- 

liniEnne 


C 30 jours 0 31 jours E 32 jours F 33 jours 

Fig. 12.20 Formation die fa placode crlstajllnienne et de la v^slcule eristalilinjenne. Le contact avec la ve^lciaje optique es^t necessatre 
du rnaintleni et au devebppement de la placode crlsCdlllnienne meme si d'autres influences semblent apparemment plus impor- 
(antes pour son lnductipri.j4-£; Pendant la dnquP^iTiesemalne, la placode cristallirrlerme commence i s'lriva^iner pour former la fos- 
sette cristalllnienne (fitehe dans la fig. fi]. E Ai ta placode cristallinienne jnvagln^ s'incurve pour con&tituer une vesicule cdstaMlH 
nienne intercept^ par la v^lcule optique. (>4, aimablemeot offerte par le Dr. Arthur Tamadn.li 


[nxm^dialjement aprte I'apparttion de la placode 
cristaJlinjenne, au jour 32, celle-ci s’inva^e pour for- 
mer une fossette ciiutalUnienne (voir Fig. 12.20.4^ B, 
D), Au jour 33, ia placode se d^tache de Tectoderme 
superficiel pour devenir la v^aicuJe ciiatalUnienne, 
creuse. Cette ^tape coincide avec I'lnvagination du 
disque r^tinien el la v^slcule crlstallinienne nouveUe- 
ment form^e est situde darts La cupule optique. Line 
mathce g^latineu&e, Le corps vitr4 primitlf est ensui- 
Ce s^cr^t^ dans Tesipace lenticulcr-r^ttnlejii^ encre la 
v^cule cristaUiiLienne et la parai interne de la cupule 


optique en expansion (voir Rg. l2rl9E). D^s qu'elLc se 
constitue, la vfeLcule cristailiniennc est. entourfe d’une 
capsule m^senchymateuse. 

A paitir du jour 33, les cellules de la paroi posi^ 
rieure (profonde) de la v^sicule cristallinienne se dlf- 
f^rendent pour former les fibres crisUdlinienitee 
ptimaires qui sont longues, gi^les et orient^es daas le 
sens ant^ro-post^rieur (Fig, 12.21 ; voir aussi Fig 12.20). 
L'aUongement de ces ceUules transfoime la paroi pro^ 
fonde de la v^sicuJe crtstallinienne en un corps cris- 
taUlnlen, arrondi^ qui oblit^re La cavity k la fin de la 

■' ^ ^ 1 ' nc rfirsitn? - jL 
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Face 


pCxSt^rieuTie 


Face antiriaure 



Fibres cri-statliniennes 33 |cu ns 
prirmaires 



39 joors 



Fibres cristalltniannes 
secondaifss 

Fibres 

cristalliniennas 
primaires 


47 jcxirs 


AduHe 


Fig. 12^1 Diff^renciatiDn du crista'Ilin. Ue cjristallin se developpe rapidement. de la dnqut^me a la septieme Semaine, lorsque le^ tel- 
de sa paroi post^rieut^ ^'aJIongent et se transfoi^ent pour constItLier les fibres crlscalliniennes primal res. Des fibres cristalll 
niennes secondaires apparaissent au cours du tnoisieme mois. 


seinaine, Apia's ia huili^me: semaine, une 
nouvelLe popuLation de fibres eristalliDiennes 
Necrmdairea, Issues de i''^])ilJ^^Lium simple, qui se dif' 
ferencie a partir des cellules de la paroi anterieuie de 
la v^Lcuie crlsiallinienne, vLept s'^jouter auJi blrres 
crlstalliiuennes primaires. 

Le cristatlin et la retine sont vascularises 
par ia branche hyaloi'dienne de I'artere 
ophtalmique 

Dfc^ sa fcjnitatitjri, au ia^'^sleule crislalLiniemie 

est vasculariscc par unc branchc dc Tartere ophtal- 
luiqup, rmtere hyaloidienne. Ceilc-ci sc rend egale- 
ment h la retlne en formation. (Fig. 12.22A) aprra avoir 
chemiii^ dans la feme colobomique, k la face ventrale 
du p^dicule optique, pour atteindre Tespace lenticulo- 
retinien. Les l^vres de la fence colobomique se rejoi' 
grierit au jour 37, emprisoniiunt Tiirtere hyaloidienne et 
sa veine satellite a rinterieur d'un canal situe dans la 
paroi ventrale du p^cUcule optique (voir Fig. 12.22B- 
En murissant, au cours de la vie foetale^ le cristaJ- 
lin perd la neeessLte d’etre vascularis^ et la portioj^ 
d’art^re hyaloidientie qui traveise le coq.]s vitre deg^ 
nfere. Ccpendant, meme chez Fadulte, le trajet de cette 
art^re dispame persiste dans le corps vitr^ ; il s'agit du 
caual hyaloidien. La portion proxlrnale de Failure 
hyaloidieirne devient Tartfere centraJe de la ratine ; 
elle se desUiiie ^ la rt^tine. 


Les parois externe et interne 
de la cupule optique se differencient, 
respectivement, en retine pigmental re 
et en partie optique de la refine 

Ijcn {leux pati^Ls de la cupule ojvtJqne soni. k rorigine des 
deux couches de la retine : Tepaisse paroi intenTe (pr^ 
ccdemmcnt le disquc rctinien) devient la retine 
optiqae, aver: les cones et les batonnets, photosen* 
sibles, aiixsi que les proc-essus ueuranx assrjci^^ et la 
parol externe se transforme en retine plgmentaire, 
riche en melanine (Fig, 12.23). Au debutf ces deux parois 
soia s^])ar^es [W un espace intrar^tuiieit, ^trolL 

La melanme se voit pom la premiere fois, au jour 33, 
daits la r^line pigitientaire en formation. La dlTTerencia- 
tion de la retine optique debute a la fin de la sbdeme 
seniaine, lorsque la couche de cellules ^ 1'*^ 

pace intranetinien (homologut du neuroepithelium proli- 
feratif qui horde le tube neural ; voir Ch. 4) commence ir 
pHxluire <les ondes de cellules qui migrent en profon- 
denr, wrs le corps vitr^. Au cours de la slxif?itie seniaine, 
ces cellules se cUsposent en deux couches pour consti- 
tuer la reiine embryonnaire : une eouche neuroblas- 
tlque externe et une couche neuroblastiqne interne. 

An corns de la neu^iciue semainc, deux mem- 
brajies suppl^nieniaires se d^veloppeiil pour recouvxir 
ies deux faces de la retine optique. Une membrane 
limitante exteme est inteTposee entre la retine pig- 
mentaire et la zone proliferative de la parlie optique de 
la retine ; la face inleme de celle’Ci es(. tapissee pju" la 
membrane limitanfec interne (voir Fig. 12.23B). 
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Ari^re hyaloTdienne 

A 33 jours 


hyalocdianne 

c 

Fenie oolobomique 


Art&re 

hyaloidienne 


37 jours 


F^. \2.22 vascularcsation du cristairir> et de la ratine. A. Lorsque le tdstallfrt ^ d^tache de rectoderm^ supgrfidel, il est ^ascularls^ 
par les valsseauK hyak>ldjer>s qu4 arrivent au cristallln par la fente colobomiquo. B, C A\i cours de la septl^me lernalme. bords die 
cette fente se rejaignent, empiisonnant I’artere hyalo^dlenne et sa veine satelllEe dans le canal hyalo'idlen. munlssanu le crlstallln 
pend ses vaisseatix ; ceux-ci d^^n^rern et ce qui rests de Tartere hyak^'dienne el de ia veine correspondante devient Tartere et la 
veine centrales de la retine. 


Retine 



Partie 


optique 
deJa 


feline 


A 5 semaines 


Reiins 

pigmeniaire 



Membrane 

limilarile 

exierne 


Cojcbe 

nauroblasltqua 

fticterne 


B 9 semainss 
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Caucha 
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interna 
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C5res et 
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pbotiD- 
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Couche 

necl^aine 


C ^lat d^finitir 


Fi®. 12.Z3 Diff^renciabion de la paroi interne de la cupule optique pour constituer ta partie optique de la ratine. Les coutbes defini- 
tives de celle-ci ne se mettent en place que tardivement au cours de Id vie foetale. 
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Lcs couches ceUulaires dt^finitives de la partie 
optique de la r^line n^ature provienuent des couches 
neuroblastiquet) Iniem^ et exteme. Les coucs et lcs 
batonuets, qul occupcnt La couche la plus extern^ 

La ratine mature, provieuncnt de la couche neuroblas- 
tique exteme. La couche ueuroblastique interne four- 
nLt Les cellules gangUonnaLires et Les ceUuJes de 
aoutien de la ratine. Au cours de la sixi^me semalne, 
les cellules ganglioriuaires emettent des axones qui 
^n^ergent ^ la face interne de la ratine et qui grandis- 
sent t travers die Jusqu'au p^dicule optique. Ces 
axones constituent la couche dca fibres nerveuses 
definitive, qui horde la face Interne de la reiine. 
IbutcB lc3 couches ceLluliures de la ratine definitive 
sont visibles au huititmc mois, 

Les fibres nerveuses de la retine 
croissent en direction du cerveau 
en passant par le pedicule optique, 
transformant celui-ci en nerf optique 

Les fibres nerveuses qui emergent des cellules gan- 
glionnaires de la retine, au cours dc la sixi^me seinai- 
ne, cheminent k travers le pedicule optique pour 
atteindre le cerveau. La Lunu^re du p^leule est pro- 
gressivemeiit obUt^r^e par la crolssance de ces fibres 
de sorte que, au cours de la huiti^me senwne, le pedi- 
culc optique creux est transforme en nerf optique 
(nerf cr^en II^ plcLn, Juste avant de rqjoindre le cer- 
veau, les nerfs optiques sWisseni pour former une 
structure en X, le chiasnta optique. Dans celui-ci, il y 
a environ la moUi^ des fibres de chaque nerf optique 
qui se rendenr. au c6r^ contralateral (oppose) du cer- 
veau. Le faisceau combine des fibres ipsllateralcs et 
controlateraies grandlt alors, de chaque cotc, en direc- 
tion du corps genicule lateral du thalamus (voir Ch. 13) 
ou Lcs fibres font synapse d^s la huitieme semainc. 
Plus d’un million de fibres nerveuses grandissent en 
direction du cerveau, & partir de chaque retine, Le 
mecanisme de guldage des axones qui permet a cha- 
cun de ceux-cl d'attclndre fendioit correct du coips 
genicule lateral est envisage dans la section des prin- 
cipcs experimentaux du chapitre L3, 

L’espace intraretinien, entra la rfi.ine pigmeniaire 
et la partle optique, disparalt au cours de la septi^me 
semaine. Les deux couches de la retlne ne fusionnent 
cependant jamais de mantere intime et diffecents 
types de traumatisme, mcme un simple coup sur La 
tete, peuvent provoquer un d4colleineiit de la retl- 
ne k leur niveau. 


La capsule mesenchy mate use 
de la vesicule optique est a rorigine 
de la choroide, de la sclerotique et 
de la chambre anterieure 

Au cours des semaines G et 7, la capsule mescnchyma' 
teuse qui entoune la cupule optique se differencle en 
deux couches : une interne, pigments ct vascularisfc, 
la chorolde, et une exteme, fibreuse, la sclerotique 
(Fig. 12.24). li choroide est, a I'origme, I’homologue 
de La pie-m^ne el de f arachnoide du cerv^eau (leptom^ 
ninge) et la sclerotique, ThomoLogue de la dure-mere. 
La sclerotique, r^slstanie, supporte et protege les 
Structures internes d^Jicates du globe oculaire. 

Vers la fin de U sixitme semaine, le m^nchyme 
qui entourc la vesicule optique en^'alui le tenrltolre 
compris entre le crislallin et Tectodenne superficLel, 
constituant, par cons^ueni, 'Jbe bousse m^enchyma- 
tcuse complete autour du globe oculaire en formation. 
Au cours de la septi^^me semairie, le mesenchyme qui 
recouvre le cristalLin se partage en deux feuillets qui 
Isolcnt une nouvelLe cavit^, la cliatnbre ant^rieure 
de ToeiJ (voir Fig. 12,24Q. La pairoi ant^rieure (.super- 
ficielle) dc cette chambre se continue avec la scl^ro- 
tique et la parol posterieurc (profonde) hut de meme 
avec la choroi’de. 

Les deux couches internes de la corneo nais- 
sent de la paroi superficielle de la chamtire 
ant^rleure et La troisieme couche (externe) pro- 
vLent de I'ectoderme superficiel. Au cours de La 
huiti^^me semaine, la paroi superncieJIe de la 
chambre anterieure se differencle en deux feuillets : 
un ejiith^^lium Interne, t^nu, Liordant la chambre 
anterieure (appele m^soth^Uimi de la chambre 
anterieure) et, a rexterieur de celui-ci, un feuillet 
post^epltheiial acellDlalre. Les cellules mesenchy- 
mateuses envahissent rapidement ce dernier pour le 
transformer en une couche celluLaire, le stroma 
(substance propre). Le mesothelium de la chambre 
anterieure et la substance propre forment les deux 
couches profondcs de la comcc ; celles-ci sont done 
d’origine mesodermique, A finverse, la couche 
exteme dc la com^, appcl^e ^pith^linm ant^- 
rieur, provient de Tectoderme superficleU 

La paroi Iriterne de la chambfe ant^rlaiira donne la 
membrane pupillaire. Loisque la chambre ant^iieurc 
se coivstiUie, son ^paisse paroi post^rieure reste au 
contact imm^iat du cristallin. Les couches profondcs 
de cette paiol se detruisent ensuite par un processus de 
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C losemaines D 5 ®mols 

FIs. 12^24 D^elpppement des chambres ant^rieure et post^rieure, des paupi^s et des efivek>ppes du globe oculaine. A 
mesenchyme qui entoure I'cell (globe oculairel en develpppemeot e&t A Toriglne, entre ta clnquieme et la septieme semaine, de ta 
chproide et de la sciere. C D, Urte vacuol Isadora du mesenchy'me forme la chambre antSrleure. Tr6s rapidement aprter unt vauioli' 
sation du mesenchyme situe au-devant du cristallin donne la chambre post^rieure. La nwmbrane pupillaire qui, initialement. ^epa- 
re les chambres anterleure et posteiieure, s# desagr^e au d^but de la vie foetale. Les paupieres superieure et inferieure se deve- 
]app:ent comme des plls de I'ectoderme superficlel. Elies s'unisseni a la fin de la huitneme semaine pour se separer A nouveau entre 
le cinquieme et le septieme nwls, 


vacuoiisatiQti ^ loriglne d'un nouvel espace, la chombre 
post^rleure^ aituK entre le cristaUin et la fine pcUicule 
restante de Ja paroi Cvoir Fig, 12.240. Appel^e membm- 
ne pupillaire, cette fine pellicule se d^sagrfege au d^but 
de la peiicKle foetale pour Jaisser la place a une ouveitu- 


re, la pnpille, cl travel^ laquelle les ehantbres ant^rfeure 
et post^rieure communiquenL En de rarea occaaions, la 
membrarLe pupillaire ne disparait pas compl^tementr 
laissant persiater de fins fUaments qui traveisent lapupil- 
le. chambie posterieurc peut g^etendre par la suite 
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pement (voir Fig. \ 2 . 24 ). Ccs 6bauthes des paupi^rtiS 
supcricure ct infcricurr grandissent rapideraent Tiiiie 
vers I'autrc pour sc rcncontrcr ct s'unir au cours de la 
Jmib^nie setiialtie. Uespace entre les paupieres fusion- 
nees et la comee^ borde par un Epithelium derive tic 
^cctodcm^c^ eonstituc Ic sac coi^onctlval. jsau- 
piEref] ae sEparctii i nouveau entre le cmqiijEme et le 
septiemc mois, 


Les glandea lacryraaJes naissent a partir d'invagi- 
uations de Tectodemiei a I’angle supEro-latEial des 
sacs copjonctivaux, mais n'achEvent pas leur matura- 
tion avant environ six semaines apres la najssancc. Le 
hquidc laorymal produit par les giandes est excretE 
dans Le sac cor^joncdval oil iL iubrifie La comee. Le 
liquide en excEs est recueilU par Le conduit Lacrymo- 
nasaJ et evat:tie vers la cavitE nasaJe, 


CoDv righted material 



12 


Trotsi^me Partie 

D^veloppement des oreilles 


R^sum^ 

LoreLLIe^ esl une strucliire composite! avec unei otigine embryolo^que com- 
plete. Les Drcilles exteme ct moyeTtne^ comrae mentianne anterieurement 
(Ians ce chatiitre, proiiennent {Je conslituimts des premier et seconci arcs pha- 
ryngiens ainsi que des fentes et des poches que ceux-ci Lntenceptent L'DieiUe 
ititeme, an contraire, se d^veloppe k partlr d’une placode otique, ^plder- 
miquc, qui apparait, de chaque de La tete^ au niveau du futur cerveau pos- 
t^iieur. A la fin de la troisl^me semalne, cetle placode otlque s’lnvagine et 
s'isole pour eonstltuer une v^alcnle atlque dans le mdsenchyme c^phalique. 
Cette v^sicule se dilT^rencie rapidement en trois portions : une dorsaJe, gr#le, 
le canal et le sac endolymphaciques, une partie cemrale, dilat^c, rutricole, 
et une ventrate, effil^e, le bbccoIc. De la quatii^me ^ la septi^me semaine, 
rutricule se transforme el pri^sente trois canaux semi-cireulejres aJors que 
rextn^mil^ ventralc du saccule s'allonge et s'enroule pour constituer la 
cochlw. Tous ces d^rivife de la vifeicule otlque sont lasseinbl^s sous le nom 
collectif de labyrinthe membraneux. La placode otiquecst (^cment k ron- 
gine des ganglions sensoriels du neif vestibulo-cochleaire (necf cranien 

Des semainesG ^ 23, la condensation m^senchymateose qui entoure le laby- 
rintbe membrajwux, appcibc capfiiile odque, sc chondrifie puis s'ossifie pour 
constituer le Labyrintlie osaeiix, situ^ dans la partie p^treuse de I'os tempotaJr 
premiere poche pharyngicnnc s'aJlongc pour deveiur tc r^eesBus tubo- 
tyTnpaiuque^ qiii se difT^rencie en caltfse du tympiut et trvmpe auditive 
(Eustache). Les cartilages des premier et second arcs phaiyngiens donnent les 
trois osselets de roreille, Ces i>sselet& ne se d^velot:i|>ent i>bs dans la caisse du 
tympan mais dans le mesenchyme adjacent. La caisse du t>Tnpan s'^end au 
coots do dernier mols de la gestation poiur englober les osselets. De ce faiL 
ceux-ci sent tapiss^ par rendoderme qoi recuuvre la caisse du tympanir 

Le pavitton de l^orelUe (auricule) se constitue k paitir dc six bourgeons 
aurlculaires, qui apparaissent, au cours de la sixi^me semaine, sur les angles 
en regard des premier el second arcs plwyngien.s. La pirerm^re fente ptmiyn- 
gtenne s'allonge pour deveiur I'ebauche du conduit auditif exteme. CependanL 
rectcidenne qui bonde celui-ci proliffete secondalrement pour former un boa- 
chon m^atal qui remplit compl^tement la portion interne du conduit. Les deux 
tiers internes du conduit delinitif se constituent par lecanalisation de Ce Ik>u- 
chon au cours de la vingl-sbn^me semaine. La membranfl tyntpanique derive de 
la membrane pharyngienrve qui sepaie la premiere fente pliar>Tigietme de la 
premiere poche, n s'agit, de ce fail, d'une structure & tmis reuiJlets comprenant 
un exteme, ectodermique, un intertii^diaite, lU^sodeimique, le strAtum 
nitreux, ot un mtome, cndodemiique. La membrane tympanique definiti\'e se 
met en place pendaiit la recanaltsalion du m^at acousUque extome. 


D^veioppement du tabyrinthe 
membroneux, de la caisse du 
tympan, de ta tmmpe auditive, 
des osselets de roreilie, de 
I'oreille exteme et de fa mem- 
brane du tympan 
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All cours du neuvi^me mois, la caisse du 
tympan en formation va s'^tendre pour 
andune les osselets de I'm allla qui iseront 
ainsi auspendua dans I'oreilla moyenne 


£clielie temps. Devcioppeitwnt lies iireilles intome, moyeiwie el exti^mo. 
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L OREILLE INTERNE SE FORME PAR 
INVAGINATION D UNE PLACODE OTIQUE 
DANS L'ECTODERME SUFERFtCIEL 
DE LA TEJE 

Vers la fm de la troisienie semalne, iin ppaississenient 
de rectodemio superficiel, appele placode otique ou 
disque otique, apparait pres de la r^on de chaque 
pli neural du rhomboncephale (cen^eau posterieur) 
(Fig, 12, 25). Cette placode est I'ebauche du labyrinthe 
mombraneux de ToreUle Lntemei en ce compris los 
recepteurs sensoriels do raudition et de Tcquilibre 
ainsi que le ganglion stato-acoustique du nerf ves- 
tibulo-cochleaire (nerf cranlen VIII) dont dependent 
CCS recepteurs. La croissance cephabque entraine le 
dcplaccment de la placode otique en direction cauda- 
le, jusqu'au niveau du second arc pharyngien, Au cours 
de la quatrif^ine seiuaine, la placode otique s'invagine 
progressivement [xjur former, d'abord, la depression 
otique^ puis la vesicule otique, creuse et fermee 
(voir Rg. 12,35). Un pcdicule ectixleimlque eonnecte 
traj^sitxjirement la v^sicule otique ^ la surface inaLs riis- 
paraJt h la Tin de la q^at^i^^nle seiuaine, 

La VGsicule otique sc differencic cn sac 
endolymphatiquc, dorsal, eti utrkule, 
intermediaire, et en saccule, ventral 

Au jour 26, la region dorso-m^iaJe de la vesicule obque 
conmienee k s'allonger pour fomier un appondiee 
endoi>inpkiatique (Fig. 12.26A,S), SimuJtanement, le 
rcste de la vesicule otique se dlffercncie en utrieule, 
diUitrS et en saceulej efTil^ et venlral. lJai>i.H‘ndice endo- 
lyinphaticiue coriUnue de s’allonger au cours des 
seniaines suivantes et sa ^xittion distale se rejifle |x>ur 
eotistituer le sac eiidoi>iuphatlque j eelui-oi reste en 
connexion avec I'utricule par un niince conduit endo- 
lyiuplkatique (voir Fig. 12.260- 

Au cours de la cinqui^me semaine, rextrtmite ven- 
trale du saccule s'allonge k son tour, en s'enroulant, 
pour fomiier Le conduit cochleaire, qui est Vebauebe 
de la cochlee (voir Fig. 13.20^^, La communication 
ejure celle-ci et rutricule se rdtr^it et devient le duc- 
tus reuniens. Au cours de la septieme semaine, Ics cel- 
luU^ du conduit twhl^iure se cUrPSrencieiU en organe 
spiral de Cortl (la structure qui condent les cellules 
cilices JT^eplrices, capables de iransfomier les vlbra* 
tions sonores en influx ^Icctriques). L'organe de Corti 
est inner\'f^ ])ar des fibres sen.sitives du ganglion spiral 


(ganglion cochleaire) dispose dans les spires de ia 
cochlee. Ccs Fibres constituent la branche cochleaire 
du nerf vesUbubMXK’ibleaire et fom synapse dans le 
corps genicul^ medial de Fencephale (voir Ch. 13). 

Au cours de La sepLikme semaine, troLs diverticules 
aplatis croissent a partir de la portion utriculaire de la 
v^icule otkiue el se diff^rencient, les uns k la .suite lies 
autres, en conduits semJ-cIrculaires anterieur, poS' 
terieur et lateral (voir Rg, l2.26/>,£"- 6fhelle temps). 
Une petite dilatation, I'ampoule, apparalt a une des 
extremitfts dc chacun de ces conduits. Les structures 
contenant les ceDules sensorielLes, cili^, au niveau 
des ampoules et dc rutriculc, qui sont rcsponsablcs de 
la d^tecrlion des accelerations et de rorientation de la 
tetc, sont innerv'ces par le ganglion vestibulaire du 
nerf vestibulo-cochl^aire. Les fibres de ce ganglion 
constituent la branche vestibulaire du nerf vcstibie 
lo-cocbl^aire. 

Le mesenchyme qui entoure le labyrinthe membra- 
ueux conm’ience a se chondrtfier durant la nemikme 
semaine et prodiiit la capsule otique, cartUagineuse, 
Des experiences de transplantation ont montre que la 
prince dc la vesicule otique est n^’cssairc pour 
indulre la chondrt^enkse du mesenchyme et que la 
forme de la vesicule contn&le la morphogenese de la 
capsule. Du troisi^me au ctnquikme mois, la couche de 
cartibige, qui entoure immdtJiaiemeni le laljyrinihe 
membraneux, subit une vacuolisation a I'origine d’une 
cavite un peu plus gntmie que le labyrinthe ntembra- 
neux. Olui-ci est suspendu dans la cavite grace a un 
Uquidc, la perilymphe, et I’espace compris entre le 
lal>yrinihe membraneux et les parols de la capfiule 
otique est appele espace perilynipliBtique. La c,aq]5ule 
otique s'ossifie entre les semaiites 16 et 23 pour consti- 
tiier la p«rtie petreuse de I’os temporal (Fig. 13.27), 
Le progres de Tossiflication aboutiL plus tard, k la for- 
mation de La [mtie mastoYdiem^e de Tos tenifKiral. 
Lemfeloppe osscusc qui abrite le labyrinthe membra^ 
neux et la perilymphe constltue le labyrinthe osseux. 

LA CAVITE DE L'OREILLE MOYENNE ET 
LA TROMPE AUDITIVE DERIVENT DE 
LA PREMIERE POCHE PHARYNCIENNE ET 
SONT TAPISSEES D^ENDODERME 

Comme mentionn^ dams la prenii^^re fjartie de ce elm- 
pitre, la premitre poc.'ihe pbaryngienne s^allonge [Kiur 
donner naissance au recessns tubo-tyitipanique ; 
celui-ci se dififerencie ensuite en une portion dilatee, la 

■ /hi 'r . ■ 
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A 25jouT$ 


B 25 jours 


C 25 jours 


D^pi-ession otk^ue 






Fig. 12.25 Rsrmatiori de la v^sicule otique. A. La pl^ode atiqije' apparait dans I'cctoderniie supetf jtlel adjacent au rhombenc^phale, 
vers la fin de la troLst^?me semalne, P, C Au >ouf 25^ la placode s'inrvagine pour former ta depression otique. D-F. A U fin de la quatrieme 
semainSr poursuite de I'invagination foumit la vesicule otique qui se detache rapidemeot de I'ectoderme superfitlel (E[> = conduit 
endoiymphatiqueK (A. F. de Kikuchi X Tonosaki A. Takasaka T. 1908. Development of apical-surface structures of mouse otic placode. 
Acta Otolaryngol 106 : 2D0.I. 


C!aiH»e du tjmipan dc ToreilU^ mnyenne, e(. en un lube 
allongi?, la trompe auditive (Eustaehe), qiii met la 
caisse du tjTttpaii en conunuiiication avec le pliar^Tix. 
Au cuure lie la sepli^me st'inaine. les prerurscurs triir- 
tila^neux des trois o&selets de ToreiLle se condcn- 
sent dajLS le m^nehyjrie des premier el seciond ares 
jdiaryngiens. prfes de la caisse du (yn^pan (vi>ir 
Fig. I2r2fi), Cnmme indiqne clans la pnenn^re partie de 
cc chapitTC, le cartilage du processus maud ibu lain? cst 
a rorij?ine du marteau, celul du processus maxillaire 
doniie J'encJume et le cartilage du second arc, r^trier. 
Les osselets en develop] sement resienl inclus dans le 
mesenchyme acUacent a la ctiisse du tympan jusqu'au 
huiM^me mois de la gesbdion. I>es muscles ([ui leur 


sorU associes — le teitseur du tympau el le muscle 
de I’etrier — apparaissent au cours de la neuvicnio 
seitiaitie, dans le mesenchyme des premier et second 
arcs phaiyngieiiis. 

Au fours du nemieme mois du deveioppeinent, le 
mesenchyme qui enloure les osselets de I'oreiJle el les 
muscles qui leur sont associes se dissipe et la caisse du 
lympsui sVigrandit pour h?s iuclure {vtiir Fig. l2.2tiF7). 
De ce fait, rendodemie qui tapisse Ja caisse du tampan 
entoure egalcment les osselets tout en leur foumlssant 
un meso iransiloire auquel iLs soul ap[}eudiJsJi]S[]u^^ ce 
que se developpent les ligaments derinitifs. 

Dans llnlerv'alle^ la meniiirane phaiyrigienne, qui 
separe la CfiLi-^e du tymi>iui du meat aurlitif exleme 
(derive dc la premiere fcnte pharyngjenne), se trails- 
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Fig. 12.26 D^veloppement dfi I'ofeille. Les constituents de I'oreille interne, de I'oreiHe moyenne et cte I'oreille exteme se mettent en 
place, de maniCre coordoion^, k partir de plusieurs structures embryonnaines. La v^sicule atique est A I'origine du labyrindie menv 
braripeuxde I'oreille Interne et des gangliorK du huitli^menerf cr^nlen. A, B, L'extrknite sup^eurede la vtelcule otjque^rrtet unappert- 
clic« endoiymphatique et son corps se diff^encieensuite en n^ions utrtculaire et SACculAlre. C 0, Lappendice endolymphatkjue s al- 
longe pourcionsdtuer le sac et le conduit endotymphadques r I'utricule est^ Torigine des trots conduits seruKiirculajres et Textr^ite 
inf^rleure du saccule s’^tire et s'enroule pour donner le canal codhl^aire. Dans le rn^ine temps, les trots osselets de roreilte nalssent 
decondensadons ntesenchymateuses issues des premier et secondares pharynglens ; la premk^re poebe pharyngienite s'^largit pour 
donner le r^cessus tubO'tyrrpanique lla future caisse du tympan) et La premiere fente pharyngienneflefuturm^atauditlf exteme} se 
rempllt d un bouchon m^atal transitoire constitu^ de cellules ectodermniques. E Enfin. au cours du neuvi^me mols. le r^cessus tubo- 
tyrnpanique i^agrandit pourenglober Les osselets de Toreille et devenir la caviteforKtionnelle de roreille moyenne. Ijt tympan d^finl' 
tif repr^nie la premise membrane phraryngienne. ll s'agic, par conseciuent d'une structure A tmis couches, comprenant de Tecto- 
derme, du m^sodeime et de I'endoderme. 
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FiS- 12.27 Le Iflbyrinthe mEmfaraneux dyfinitif 
eat auapendu dans I'espacB pyrilymphatique, 
remp^j de liquide et situ^ dans le labyrlnthe 
Qsseux dE la partie pytrcuse de Tos tiemporal. 
I'espace perilymphatique eit en comnriLinica- 
tion avec Tespace subarachnoid len par le 
conduit pyrilymphalique. Le labyrinlhe mem* 
braneux Jgi-meme est rempJi d'endolymphe. 


romie en tympan ou membrane lyinpAnlque (voir 
F^g. 12.2G£^. La mombrane tynipanique comprend un 
revetcment extemo d'eet(xlcrm€f un fouillet cndoricr- 
miqiie^ interne, et tine couchc mesodermique interme- 
diairc, le stratum flbreux. Comme dccrit ci-dessoiis, 
la fouche ectodemiique definitive sc constitue au 
eours dti pnie^^sus de ref.anyJisi*tit.in ^ rorigine dti 
my at auditif exleme dyfinitir. 

Une Ctiuse banalc de surdite tient au developpe- 
ment d’une petite tumetir benigne dans la eaisse du 
tynipan ; i) s’agit du cholesteatome. Quoique Torigi- 
ne de cette tumeur soit controversee, une theorie en 
vogue suggere qu'elle se developpe ^ partir de petits 
*t yjiaississerneriLs epidennoidi^s »■ de rendodcmie 
qui tapisse la eaisse du tympan, Ces epaississement-s 
sont censes se constilucr cbez tons les embryons 
normaux mais ce ne serait qu^occasionnellemenl 
qu’ils persisteraient el prolifereraient pour donner 
un cholesteatome. 

Au cours du tieuvleme nioLs, les osselets suspendus 
adoptent leurs rapports fonctionnels mutuels et avec 
les formations associccs des oreillcs exteme, moyenne 
et uueme. Cextrymity ventraJe du marleau s^atiac-Uo 
au tympan et la platine de I'etrier s'unit k la fenytre 
ovale, un petit orifice du lahyriiuhe osseux renny par 


le labyrinthe nienibraneux (voir I'’igs.l2,26i^ et 12.27), 
l.,es vibrations sonores sont irafisiiuses du tympan k la 
fenctre ovale, par la chaine artieiilee des osselets, et de 
la fenetre ovale a la cochlee, par le liquide qiti reniplit 
respace perilyniphatifiue- Ui cochlee (T^msforme ces 
vibrations en influx nerveux. 

Toiqouni au cours du neuviomo mois, la cais.se 
du tympan s^etend dans la partle mastoldlenne de 
I'os temporal pour constitucr rantre ma,stoidieii. 

cellules antiques mastoidieniiea ne se d^ve- 
loppent toutefois pas avant I'age de deux ans, 
lorsque Taction du muscle stcmo-clcido-mastoTdien 
sur la pajlie rnastoi'de de ft is temporal induit la for- 
mation de celJeS'CL 

L'OREILLE EXTERNE DERIVE DE LA 
PREMIERE FENTE PHARVNGIENNE ET DES 
PREMIER ET SECOND ARCS PH ARYNGIFNS 

L'oreille extenie comprend un auditif externcj 
en entonnoir, et im pavilion (anrieule)- 1^' precur- 
stmr du meat auditif exteme so mot en place par creu- 
sement do la premiere feute pharyiigienne, au eours de 
la sixty me semaine, Cependant, I'ectoderme qui 

.! ^ciL_:-LU0HHbii? au I □puKi^','1 npat^TfM 
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sont rantitTaglis, L'anthelix et la conque, A Texccx}- 
Uon du tragus, ces noms rell^ul la fortne des por- 
tions correspondantes de L'auricule qui en rraultenont. 
Le tragus tin? son nom de la toude de poil, ^ la mani^ 
re de la barbiche d'lin bouc (du grec tmgos, bauc) qui 
peut le recouvrir Au cour^ de la sepu^me semaine, les 
bourgeons auriculaires commenoent k grandir, k se dif- 
Kreneier et k fusionner pour donner la forme d^finiti' 
ve de Tauricule. Celui^i, au fur et ^ mesune que la face 
se constitue, est progressivcment transpose de sa loca- 


lisation originaJe, basse et sui le cdt^ du cou^ vers une 
situation plus rostrale et plus lat^rale. 

L'absence ou Le d^eloppement anormaJ d’un ou 
pUisieurs bourgeons auric ulaires peut induire des 
malformations de Tauricule. Un defaut qui supprime 
la orois$ance de tons les reliefs peut provoquer une 
micrO'Otie Cpetit pavilion) ou une anotie (absence 
de pavilion). (>es bourgeons accessoires peuvent 
egalement exLster et etre responsables d'appen- 
dices aurienlaireB^ 


Applirntinnz rliniqiuK 

Anomalies cranio-faciates 

11 a ^t^ estlm^ que les diff^rents types d'anomalies 
criuuo-faciales — y compris les Tnalfomxations du 
processus fronto-nasalp les d^fauts des fenteSi les 
troubles de La voute et ceux des derive des arcs pha- 
lyngiens — representent environ un tiers de toutes les 
matfoimations congenitales. La plupart des anomabes 
cr^o-faciales ont une etiologie multifactorielle (voir 
la section des applications cliniques du Ch. 7) bien quc, 
dans certains types, comme, par exemple, le syndrome 
de Meckel (Fig. 12.29}, h^r^itaire k caractfere autoso- 
mlque rtossif, une base g^n^Uque ^vidente puisee 
sou vent ^tre ^tabbe. [in certain nombre de t^ratog^nes 
sont ^alement neconnus responsables de malforma- 
tions cranio-faciales. Le t^ratog^nc cranjo-facial Le 
plus important au plan eUnique — et probablement le 
mieux ^udi^ — est L'aJcooL Des m^dlcamentSp comme 
L'hydantoine et I'accutane^ peuvent Egalement prove- 
quer des anomabes cx^o-faciales chez rhomme, tout 
comme le toluene, la cigarette, les radiations ioni- 
santes ou lliypcrthermic. 

La cause la plus commune 
d'holoprosencephalie pent etre 
la consommation d'alcool au cours 
de la troisieme semaine de la grossesse 

Des troubles dans I'induction pr^oce du cetveau anl^- 
rieuT (prosencephale) peuvent provoquer tout un 
spectre d'anomalies connues sous le nom d'Jiolopro- 
Aenc^phalie- Le processus fronto-nasal, !a voute du 
cF^ne, les structures de I'^tage moyen de la fm^e, tout 
comme le cerveau ant^rieur Luim^me, peuvent ^tre 


affect^ en fonction de La s^erite de Tatteinte. 
grande msuorit^ des cas d'holoprosenc^babe sont 
provDQues par La consommation d'aJcool pendant la 
periode au cours de LaqueUe se d^roulent Les evene- 
ments responsables de I'induction du cerveau ant^ 
rlenr. 11 est admis que Tholoprosenc^phalie induite par 
I'alcool repr^sentje la cause U plus commune du retard 
mental congenital dans le monde occidental. Le 
spectre des ononiaJies caract^rlstiques de Vholopro- 
sencdphalie a Egalement ^t^ induit chez La souris par 
admtnLsciration d'alcool au cours de la periode appro- 
pri^ de sensibilite. 

LlioLopnosenc^haUe est la forme La plus drama- 
tique et la plus dommageable du syndrome de FaL 
eool festal dans I'ensemble des anomalies que peut 
d^clencber la consommation d’alcool pendant la gros- 
sesse, b est tr&s important de se rendre compte que 
rholoprosenc^pUalie par consommation d'aJcool est 
Induite au cours du premier mots de la grossesse, Une 
consommation d'aJcool austsi faible que SO grammes 
par jour, au cours de la periode de sensibility, peut pro- 
voquer des alterations slgnificadves et 11 a meme ^te 
admis qu'une seule viree pouvait etre teratogyne. La 
consommation chronique d’alcool, meme en petite 
quantity, plus tard dans la grossesse, peut engendrer 
d'autxes effets moins del^t&rcs^ comme im certain 
retard de croissance ou des tares physiques mineures. 
Peu de femmes sont eJairement averties, bien qu'lL soit 
important d'y^iter I'aleooL pendant toute La grossesse, 
qu'il est capital de s'ahstenir de boire au cours des 
semaines qui suivent tout rapport sexuel susceptible 
d’etre suivi d’une grossesse, que la femme sache ou 
non qu’eile est enceinte, D est, des lore, de la plus gran- 
de importance que des conseils appropries soient dis- 



d£m!:loppement dbs oreiujis 
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F*S 12,29 Syndrome de MeckeJ. Les alterations hoioprosence* 
phaliques de l etage moyen de la face, y cofnpris I'adsence des 
bulbes otfacttf s. sent des manifestations communes de ce syn- 
drome autosornkfUE ricessif, (Photograph le aimablement 
offerte par le Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, 
Ohio.) 


penscs a dc3 couples envisageant d'avotr im enfant, II 
est aclnii-s que le syniltx>riie (ie TaJcool foetai! alTecte 2 
sui 1000 enfants ties vivante. 

D'autres causes d'holoprosetie^plLalie sont 
connues. Des enfants avec des anomalies typiques 
sont nfe de mferes ayant inhale du toluene au cours de 
la periode critique d'induction du cetveau ant^rieut ; 
les enfants de inures diab^tiques pr^sentent ^galement 
des risques aecnis. LhoLoprosenc^halie peut aussl 
sun'enir en cas d 'anomalies chromosomiques telles 
que les trisomies 13, 13 et 21 ou par mutation d'un seuJ 
gtne (voir la section des principes exp^rimentausc). 


L'holoprosencephalie et d'autres 
syndromes crantO'faciaux ont 
des degres variables de gravite 

Les anomalies du cerveau ant^rieur, caraet^iistiques 
de I’hoJoprosencephalie, r^sultent de troubles du 
developpement du cerveau ant^rieur ventro-medial el 
comprennent des alterations des nerfs olfactifs, des 
bulbes olfactifSj des tractus olfactife, du cortex olfac- 
tif basal et des structures associ^es comme le lobe 
limbique, rhippoeampe et Les corps mamlUaires. Le 
corps caUeux est parfois affecte. Dans llioloprosen- 
cephabe, le cerveau posterieur est generalement nor- 
mal bien que Texposition a Talcool, un peu plus tard 
dans le developpement^ puisse y induirc des altera* 
tions par suite d’interKreneCs dans son induction par 
le processus notochordal, 

IjCs anomalies faciales typiques d'une holoprosen- 
c^plialie entitlement dtveloppte comprennent un 
petit nez retrousse, une grande Itvre superieure avec 
un philtrum deficient, un palais trts cambrt et une 
rttrognatbie (niachoire inferieure courte et ittraette). 
Le crane est petit (microcephalie) et le cerveau pre- 
sente des alterations, Les formes particulitrement 
stv&res impbquent des troubles graves des structures 
faciales provenant du processus fronto-nasal, plus par- 
ticulitrement des placodes nasaJes, Labsence dc for* 
mation ties processus nasaux mtdiaux entraine Tagt- 
ntsie du processus iruermaxHlaire (Pig- 12.304) et la 
reduction ou I'absence d’autres structures de I’etage 
moyen de La face, tels que les os nasaux, Je septum 
nasal et I’os ethmoide. La cons^uence peut etre une 
c^bocephaLie (une seule narine ; voir Fig. 12.306), 
I’hypot^lorisine (yeux rapprochfe ; Fig. 12,30C) ou la 
cyclopie (un scul oeil ; Fig, 12.3(10). D’autre part^ des 
atteintes modfir^es d'holoprosencephaJie sont caract^ 
lis^s par des anomalies relaUvement mlneures de 
I’^tage moyen de la face el par de la trigonoc^phaUe, 
ou cr^e en forme de triangle, r^ultant de la fermetu- 
re pr^matiir4e (syuostase) de La suture entre les os 
fruntaiix, prov^oquant la compressian des hemispheres 
cerebraux en croissance. 

Une atteinte familialc, appclw syndrome dc dys- 
pLasie crjlAio-nronto-naisaJe, se caract^rise par un 
cr4ne grand et ^troit, connu sous le nom d’acroc^pliAlie 
(cr&ne en tour), cons^utif k la synostose premature 
de la suture coronale^ par un hypeFtelorisme (yeux tr^ 
ecart^) ainsi que par une fente ruiso-labiale. La patho- 
genic de ce syndrome n’est pas bien comprise. 13eux 
autres syndromes crinio-faciaux, qui impliquent egale- 
ment la synostose prematur^e des sutures du cr^e, sont 
le syndrome d’ Apert et celui de Crouzon (Fig, 12,31). 
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Fig, ?2.30 Ex«mp4esd'hK>lcpros«nc^ph>dlle. ce spectre de malformations, peutsurvenlr comme manifestation du syndrome de i'ai- 
cool fcBtal, varie en ^ravtt^, depuis les anomalies mineures de Teta^e moyen de la face Jusqu'aux matformatioos eKtremement muti' 
lames, 4. Cl>ez cet enfant, le processus intermaHillaire ne s'est pas fortn^, B. La c^boc^plulle est une anomalie de I'^ca^e moyeni de la 
face caractirlsw par la prince d'une seule narine, c, Dans I'holoprosenc^phaiie, la r^uctlon g^n^ralis^ des structures de I'^tage 
moyen de la face peot conduire ^ rabsence de nez et a I'hypotelorisme, Dr La r^ucdon extreme des structures de i’etage moyen de 
la face petit aboutir a de ia cycJopie. (Photographies aimajDlement offerte par le Children s Hospital Medical Center. Cincinnati. Otiio.l 
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Fig. t2.3l Syndrome d'Apeit, Che? cet enfant. l« sgcures com- 
naJes ont fusionn^ pr^maturement fit tie ce fait, le crdnfi a 
corirtraint d’adoptfir une fornifi en « tour «< (acroc^phalle) pour 
s'ddapter a la croissance du cerveau. (Ptiotographie aimabie- 
ment offerte par !e Dr David BjllmtneJ 


Les fact^urs qyi troublent la fusion 
des bourgeons fa da ux sonta Torigine 
des fentes 

Comiiie mdiqu^ daiis la premiere partie de ce chapitre^ 
la face nesulte cie la croissance el de la fusion cie finq 
bour];ec.ins. liabseiice (jyl-aJe ou fiaitiftlle de fusion 
entne n'importe lequel de ces bourgeons est k J'orlgtne 
d’uno fente fneiale qui pcut otn? ujii- ou bilateralo. Les 
deux foniieH les plus r^pan.dues sont la feiite lablale 
(Fig. 12.32 et i2.33)f provoquee par Tabsence de fusion 
entrc Ic bourgeon mnxillairc el le processus inter- 
m;u«[illaire^ et b rente palatine (voir Fig. 12.33), pro- 
venant du fait que les processus palatins nc se sont pas 
unis Tun i Ibutnf*, sur la ligrie m^diane. Bieri que la 
fente labialc et la fente palatine soient soiivent wiU'fi- 
niilaides, les deux d^fauts dlff^^rent par leur distribu- 


tion suivant le sexe, J’association fairtiUale, la race et la 
g^ograi^ihie ; eltes doivent, par consequent, avoir des 
etiologies differentes. 

La fente lablaJe a 4te attribuee a I'hypoplasie du 
m^nchyme du bourgeon niaxillaire qui entniinerait 
un contact inad^uat entre ce dernier, le processus 
nasal medial et ic processus Intcrmaxillaire. Lci fente 
labiaic qui cn rcsultc peut ^-aiier en longueur, depuLs 
I’incislon ininiine du bord Ijhre de la I^^vTe, juste au 
edt^ lateral du pbiJtrum, jusqu’4 la fente qui separc 
completement la partie latcrale dc la levrc du philtrum 
et dc la ca^itc nasale. La profondcur dc la fente varie 
dgaJeinent : ceriaioes nWeetent que les tissus nious 
de la le\Te ; d’autres separent la portion latcrale dc I’os 
maxillaJre de sa portion premaxi llalrc (la portion qui 
porie les incislves) et du palais priniaire. Des femes de 
ce type s'accompagnenl souvenl de dents absentes ou 
sumunieraires on anormales, 

D;mK une fente Uilji^ilc, n'impotle lerjuel des noin- 
breux facteurs pathogeniques peut etre responsable de 
rhypodeveloppement du processus maxilLaire ; ceci 



Fig. 12.S2 Ffinlfi labiale bilat^rale. Cette matformation rfisutte 
de I'absence de f u&lon des ptocassus nasaux m^diauK avec les 
bourgeons maxilUiires (Photographie aimablernent offeree par 
Ifi Cbildrerr's Hospital Medical Center, Cincinnati, obio.l 
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Aucune separation 
entre les bourgeon 
maxiltaire 
mandibularro 



Arencephalie s^^re 


Deficiencedu 
processus fronto-nasal 


Fig. 12.3.5 Einhryon de souris traite* par un teraiogene, risotretinoi'ine unaJogue de la vitamme Ah, montrant une anencephalte et des 
anomalies du prernierarc. Cette substance a ete impilquee dans I'DrigJne de malfomnations du cr^ne. de ta face, du systeme nerveuK 
central, des poumons. du systeme cardio-vasculaine et des membres chei des enfants n^s de m^res Tayant absorbs au tours des 
trois premiers mois de la grossesse. {Oe Irving D. WiUhiteC. Burk [>. 19S&. Morphogenesis of isotnednoin-induted micrDcephaly and 
micrognadnia studied by scanning electron microscopy. Teratology 34: 141.) 


caracterise par trois groxipes dt* malformations : (1) 
des derauts cr^io-faciaux miJieurs, incluaul une 
micrognathie (petite machoire), tine implantation 
basse des oreilles^ des ainnnalies auri(‘ulairt^s^ une 
fentc palatine et dc I’hyperteloiisme ; (2) tine agene- 
sie tulale on partlelle des derives des trt jisi^ine et ipia- 
tri&me poches pharyngiennes (tlijinus et glandes 
[jaratliyro'nles) el (3) cies anomalies raniio-VetstTe 
laires avec persLstance du tronc arieriel el iiitemip' 
tion tie I'arc (erossse) aortique. Cc syndrome peut ctre 
du a des defauts de migration ou de la proliferation de 
la Crete neuralc surv'cnant lore dc la formation des 
troisieme et quairieme ares, c:''eiii.-i-dire un pen plus 
tardivement quo dans le developpement de la dysos- 
tose nuifidibulo-facialc. 1.^ presence de malforma- 
tions eardiaques est expliqu^e psir la niigniiion, h ira* 
vers Ics qticitrienie et sixieme arcs pharyngieiis^ des 


cellules dc la crete ncuralc deslinees a la t:onsti1ution 
du septum aortico-pulmonaire (voir la section des 
principes experimentaux du Ch. 7). 

Bieii t^iie eehains cels flu syrnlrtiuie tie DKJettrge 
soient associes A une monosomie partielle du ehromo- 
sfUTie 22, ce symlrfime peut egidenund s'obscrvcr flans 
la tieseeiidajue de femmes alcooLiques. Des exp^ 
riences onl monlre que les animaux soimiis a une 
mtoxieation aigue a ralcool, au moment fie la fh^riode 
de developpement du troisieme an sbdeme are^ peu- 
venl presenter un spetlre fl^fUiornalies seiidilables au 
syndrome de DiGeorge. 


- 
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Developpement segmentaire de to fete ef du cou 


Des faits recents supportent la theorie 
suivant laquelle la tite provlentd'une 
serie de segments profondement 
modifies 

Un deft faitft les plus nianjuaJU^s, daiift le d^vdoppement 
de Tenibiyon, tient dsins riuxangenient segmentaire des 
somites. La question surgit immcdiEitcnicnt dc savoir 
comment la tefce, dont la plus grande partie ne montne 
pas de ftegnternaiion soniititiiie diidente, la rela- 
tion avec cellc du restc de I'axe, Au debut du XIX^ sifeclCi 
des uniitoinisteft tjnt postule que la tete se developpc a 
tmvers une simple modification des segments du trone. 
Cette id6? fut rapidement present^ comine indefen- 
dable ct, cn outre, Ic rapport entrc la segmentation du 
trone ou do la tete avec los arcs pharyngiens sogmentes 
rcstait une question initante. Par la suite, le concept de 
metamerisme fut propose, dKm'ant i'ohgine de la t^e 
et du trone k parlir d'un mod^^le fundamental d'uiut^a e.|Ui 
se r^pMenL II fut loutefois suggert^ que cette segmenta- 
tion sous-jacentc de la region dc la tete avail cte masquee 
par un processus ^'olutif de cephalisatio'n (specialisa- 
tion de la tete). Des donn^ de I’anatomie classique et de 
Fanatomie ooiiiparfe onl ^t^ utiJisees pour proposer dif- 
f^rents schemas de segmentation de la tete tnaLs aucun 
ne fut enli^^rement eonvaint“ant et les outils luanquaient 
pour faire progrosscr da\'antage le suiet. 

Un certain nombre de decouvertes fascinantes, 
compronant les somitomeres craniens, les rhombo- 
mcres du cer>'eau postcrieur ct une serie do genes 
homeotiques, qui rfeglent la segmentation chez les 
manmiifercs, onl raninie I'interet pour la question de 
savoir comment la metamerisadon de la tete pouvait 
expliquer le developpement de ceUe-ei et celui du cou. 
II a pc^ilde de montrer que le ddveloppement seg- 
mentaire dt!s somitomtres et des rhombomercs pou- 
Viiit etre luLi en rapport lea uns avec lea autres ainsi 
qu’avec Fexpression des g^nes homMtiques et que ces 
evenements ^taient, en retour, eii rapport avec la for- 
mation des arcs pharyngieiLS. 

Lc mesoderme para-axial du crane et 
Tencephale des embryons de vertebres 
sont segmentes transitolremertt 


appelcs somitomeres. La plupart de ceux-ci devien- 
nent des somites, Cependant, les sept premiers sonii- 
tom^res ne forment jamais de somites : ils se develop- 
pent k cfitd de J’exlr^mitd caudale du cer\'eau aiite- 
rieur, a cotd du cerveau intenti^iaire ainsi que de la 
moitie rostrale du cerveau postcrieur, Les quat re somi- 
tom&res qui se deposent en regard de la moitie cauda- 
le du cerveau postdrieur se differencient pour donner 
les quatre winiieJs ^x'cipitaux. 

Lc tube neural montre cgalemont une segmentation 
au ddbut de son ddveloppement (voir Cli. 4 et 13). Cette 
segmenlaljon est la plus dvidente au niveau du cer^'eati 
jjoftlerieur (rtiombencephale) qui ewt divise, de maniere 
transitoire, en une serie de renflements appelcs nenro- 
m^res ou, plus exactemenL rhombomeres- Meuf de 
ccux-ci se constituent chez le rat, les poissons ct ITiom- 
me ; huit ont ete detoctes chez le poulet. 

Chez le poufet, les rhombomeres som 
en rapport spatial avec les trois 
premiers arcs pharyngiens ct avec 
leurs nerfs craniens 

Chez le poulet, ehaeun des trois premiers arcs pharyn- 
gienft esi alignd avec deux paires de rJvombnmdres 
(Fig, 12.36). Des experiences, au cours desquolles les 
racines des nerfs cr^iens se distribuant k ces arcs ont 
dtd ii\jec:tceft d'un colordnt fluorescent, onl monUdj en 
outre, qiic le noyau moteiir correspondant se forme 
dans une paire de rhombomeres : les noyaux motcuis 
du nerf eranien V (se distribuant au premier arc) se 
dd^'eloppe dans le rliombomdre 2 (r 2) ’ ceux du nerf 
eranien VIl (affeetd au second arc) se constituent en r 
4 et ceux du nerf eranien IX (annexe aa troisiemc arc)^ 
en r 6, En outre, les racines motrices des nerfs cra- 
niens 111 k XI croissent initiaJement k travera les por- 
tions rostrales des somitomeres adjacents. Ceux-oi 
paraissent done guider les axones motenrs en croLs- 
sance de ces nerfs er^iens de la m^me maniere que 
les somites du cou et du trone le font pour les axones 
motenrs des nerfs spinaux (voir Ch. 5), 


Comme indique dans le chapitre 3, le mesoderme para- 
axial -se diffdrencie initiaJement en fragments spiral^ 


Material corn direitos autorais 
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Ancs phurvngierH 


Rlioinbam^rgQ 


Nc^y^LiK 

ngrfc qfifiniens 


La cn&t^ murale du m^nc^^^hale 
fit d& rextr^mit^ rostrate du 
m^befic^tule m^e dans I'arc 1 

La crAte imirale d« l'«drArntt4 
rostrate du myAterKAphale mtgne 
tlarts I'arc; 2 

La crAtft neurale de la parlte 
moyervie chj myAlanoAptiale migre 
daru I'arc 3 

tt n'y s pas de crite neuraie 
pmdults «ux mwat/x rSstrS 



Origins embryorirhaire Expreeeion du g^a 
de la muGculalurs 
SoiT^m^ige fip&dPkjiue da I'arc 


4'” sofliltofnAre crdnlsfi 


(arc phurynglen 1 ] 


€ gomiioiri^a CfiAaiari 
{sm pt»pr^r»gten 2 } 


7 ^ gdvnilQfnara crAi^ian 
{arc pt^aryn^n 3 } 


Somrtea ocapHaLiK 2, 3 at 4 
(arc pTiaryrQiari 4) 

_SorT)^_ooaf)^iixj_et 2 _ 
[arc ptiaryngiw 



I — |i — n^i—i 
Ir4 ? 


Fig. 12L36 Representation st^isee du tronc cerebral montrant les relations spatiales des arcs pharyngien^, des neuromeres, des nerfs 
cr^niens. des noyain; moteurs des nerfs craniens, des tenitoires de la Crete neurale, des somitomeres et des somites ainsi que I'ew' 
pressiondes genes Hox, Rix-h Rm-Zet Krux-Zd. lies genes KfOx-20. Adc-I et Pax-Z, coittme tes g^nes Hox. ont^teimplkiuesdans la trans- 
cription de la regulation^, {Donnies de tumsden a. Keynes r. Segmental patterns of neuronal development in the chick hind- 
brain. ^tature 337 : 424 ; wlUdnson DC, Bhatt S, Cook M, et al. iSSSl Segmental expression of Hox-2 homeobcx-containlng genes In the 
developing mouse hdndbraln. Nature 341 ; 40S ^ Jacbson AC. 1S92. Somitomeres ; rnesodermal segments of the head and trunk, tn 
Hanken J. Hall BH [edsi : Tt^ Vertebrate Skull. University of Chicago Press. Chicago et Krumlauf R. 1993- Memc genes and pattern forma' 
tion in the branchial region of ^ vertebrate tig 9 ; 106.) 


Le devenir dcveloppe mental 
des cellules de la Crete neurale 
du cerveau posterieur est determine 
avant qu'elles ne quittent le tube neural 

Des experiences de transplantation entre la caiiie et le 
poiilet ont montr^ que les cellules de la er^te neurale, 
qui migrent dans chactin des arcs pharyngiens, pro- 
viennenc de la potUon adjaeente du tube neural c:cir- 
respondant au cerveau posterieur. En outre, Le devenir 
d^veloppementaJ de ccs cellules cst dctcrniinc avant 
qu elles ne quittent le tube neural. Par exemple, la 
Crete neurale presomptive du premier arc d'une caille 
est transplantee dans le site de La crete neurale pr^ 
somptive du second arc d’un pouLet, elle migrera UarLs 
le second arc mais sc differeroiera pour pnoduire des 


structures ectopiques du premier arc, notaminent des 
elements de la mandibule ainsi que le cartilage de 
Meckel. De mani^re surprenante, m^me Lorsque beaU' 
coup de cellules de la crete neurale et du cerveau pos- 
t^rieur dorsal sont des cellules de crete 

neurale reg^n^rent au niveau du bond de section du 
rhombencepbale. En outre, ces cellules r^gen^rees 
migrent dans Les arcs pharyngiens appropri^ et se dif- 
Krencieiit en struclunes sp^cifuiues des arcs, Ceci est 
k Toppos^ de ce qui se passe dans le tronc oQ le de\'e- 
nir des cellules de la crete neurale est en grande partie 
d^termin^ par les influences qu'elles subissent au 
cours de leur migration. 

Comme indiqu^ plus hant dans le present ctiapltrer 
chacun ties trois premiers arts pharyngiens derive ses 
myoblastes d'un somitoiu^^re adjat^ent. Le dev enir de 
ces myoblastes n'est pas determine lorsqu'Us sont dans 

f'/siierial dirsiins autr^r 
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le somitom^re. Au contraire, ils sont appart^mment guU 
J^ur arc pharyngjen appropn^ par iin substra- 
tum corjoncdf mis en place par les cellules de La cnete 
neuraif?, Lors dc la migration de celles-d, En outte. La 
dlff^rcnciation des myoblastes dans i'arc phaiyngien 
est apparemment dirigee par Les celiules r^sidentes de 
la Crete neuraie qui investissent le bourgeon de meso- 
demne d^rTv4 du somitom^re au niveau des pdrim&tres 
ciimiaL, lateral et caudal de chaque arc pLiaryngien, 
Dans Vexperience de transplantation caUle-pouLet 
decrite ci'dessus, Les cellules de caille de la crete neu- 
rale du premier are ne forment pas seulemcnt les ele- 
ments squelettiques de cet arc dans le second mats 
aussi la musculature typique du premier arc h. partir 
des myoblastes du second. 

Chez lesanimaux, la segmentation 
parait etre controlee par les facteurs 
de croissance 

Comme dans le cas dc la segmentation du sonute, le 
facteur de croissance des fibroblastes semble jouer 
un role pivot dans la segmentation du cerveau post^- 
rieur eti riU}mbon^^^res. iJe manl^re transitoire, avec 
['apparition des segments de rhojnlK>mtrcSf chez les 
embiyons de poulet FGF-3 est d'abord exprim^ dans 
les rhombom^res 4 et 5 pu^s^ I'est rapidement et uni- 
quement au niveau des limites des rhombont^res 
adjaeentfi. L'expression de FGF-3 dlsparalt ensuite 
de ces limites, juste avant que s'estompenl celles, 
moiphologiques et transitoires des rhombonieres, 
suggerant ainsi que ce facteur de croissance i>eut 
jouer un role important dans La segmentation deceux- 
ci- De mani^re interessante, dans les etudes de trans- 
plantation, La greffc d’un nombre inegal de rhombo- 
mdres, 3i ebt^ d'un nombre ^gal de ceux^^ri s'accom- 
pagne ri'une nouvelle expression de FGP-3, a la limite 
contigue entre eux. Au contrairie, dans La greCfe d^un 
nombre inegal a cote d'un nombre inegal ou d'un 
nombre egal ^ cbte d'un nombre egal, la stimulation 
de I'expression de FGF-3 au niveau de leurs limites nc 
se produit pas, 

En oulre, il est egalement apparent que chaque 
rhombomfere est sp^ifi^ par un code combinatoire de 
g^nes IIox, ^ la mani^re de ce qui a ete decrit pour Le 
mesoderrue para-axial et les somites du tronc (voir la 
section des princLpes expertmentaux du Ch. 4), En fait, 
Texpression anterieure de$ limites de plusieurs g^nes 
Hox cobicide exactement avec celles des rhombo- 


m^res, foumissant une biase & la fonedon deveLoppe- 
mentale unique de cliacun d’eux (voir Fig. 12.3b). 

Les fonctions distinaes des genes Hox 
dans le d^veloppement des arcs 
pharyngiens sont r^v^l^s par des 
Etudes avec gain ou perte de fonction, 
Chez jes souris transgeniques 

Le scli^nia de L'expreasion des g^nes Hox peut etre 
d^termin^ en recourant k la technique d'hj^lniflMiaii in 
situ qui localise L'ARN niessager du g^ne (Ffg. I2.3T). 
En appliquant cette teclmique k des embiyons de souris, 
apr^ la formation des ihombomfcrcs, un nombre de 
g^nes Hox ont ^ tnouves s'exprimant dans difT^^rentS 
domaines qui se ctievaucbent, le long des rhoml>om^res 
et du m^SfXlerme para-axial (voir Fig. 12.36). Lorsque Le 
schema d'expression de ces gbnes est combine ^ ceux 
de ^expression de quelques autnes, du (ype regulateui, 
cliaque rhombom^re exphme une combinaison unique 
de ceux-ci. C'e $ch^ma pouirait responsable de la 
difKrendaiion ind^ndante de chaque rhombom^re. 

Le knock’Oul de Hoxa-I chez les souris transg^ 
niques ej^t suivi d'une alt^radon severe des rhombo- 
m^nes 4 et 5. Le premier de ceux-ci est significative- 
ment reduit et L'autre, gen^ralemcut absent. Les parties 
lestantes de ces rhombomercs fusioiment avec le 
sbd^me pour constituer un « quatii^me ►>, Comme une 
consequence ^parente, les noyaux moteurs des nerfs 
facia] et al)ducen.s qui, nomialement, se developpent 
dans les rhombom^res 4, 5 et 6 (voir Fig. 12.36) ne se 
sont pas mis en place. 

Cependant, Talt^ration cibl^ de Hoxa-2 produit un 
effet dramatique. En effet, la consequence pourrait 
etre decrlte comme la transformation hom^otiqne 
de Tare pharngleii 2 en arc phaiyngien L La souris 
qui en resulte presente une duplication des structures 
du premier arc. Par cxcmple, les ^l^ments squelet- 
tiques du premier arc et dupUques dans le second com- 
prennent le martean et I'enclume. De manlere inte- 
ressante, un element suppl^entaire, ataviqne, appa- 
rait ; il correspond k Tos pt6rygo-c*rr6 des reptiles, 
D'autre part, des duplications des os detlttiqucs du pre- 
mier arc, comme le maxUlaire et le palatln ne se pro- 
duisent pas- Il a e|j^ sugg^r4 que seuls les d^riv^s de le 
Crete neurale du rhombenc^phale (prlncipalement du 
quacri^me rhqmbom^re) sont affectes par la mutation. 
Par consequent, puisque les os dermiques du premier 
arc derivent de la crete neurale m^senc^halique, ils 
ne ^ d^oublent au cours de cette mutation. 
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Fig. 1 2^37 ^pression de I' ARN meiMger de tA) Hox 2.1 
et Hox 3.1. dans descoupe^ volsines d un embryon 
de souri&, rendue visible par la t«hnique d' hybrida- 
tion In situ. {De HollaFtd PWH, Hogan B. 1^. Spatially 
restricted patterns of expressiion of the homeobox- 
containing gene Ho* 2.1 during mouse embryogene- 
sis. Development 102 ; 1S9.) 


Une explicalion pour Ics efTots de I'alteratioii dc 
serait qii’iin schema Independant de Hox diri- 
gp le developpcment du premier arc et est a la base dii 
d^^eloppoment du second arc. Le knock-out de Hoxo- 
2 dans le cieuxieme arc transforme, par consequent, le 
developpcment du rieuxieme arc cn un programme dc 
base du premier arc. Une prediction de cette h^TJOthe- 
se est que 1’expression eetopique de Ham'2 dans les 
rtionihom^res du ineiencephaJe et du luesetK'ephale 
(qui produit les cellules de la crete neurale colonisant 
le premier arc) pounait aboutir a la duplication du 
second arc. 

Piusieurs facte urs interagissants ontete 
impliques dans fa regulation 
de I'expression du gene Hox dans les arcs 
individuels et dans le develop|>enient 
cranio-facial 

L'alteratlon de rexpressiori de ehez les st juris 

transge^uques^ se traduLl aussi prir la reduclion de i'ex- 
pression de Iloxb-l entralnant de ce fait une deletion 
dans les rhombomeres, notanurient ceux donl i'identi- 
te correspond an quatrit^me et au einquieme (voir plus 
haut), InvcrsemcntT une mutation avec gain de fonc- 
tion, dans l<u;iuelle Horn- 1 est exprime de mtiniere 
ectopique, Hojd)-! est egaJeiuenl exprime t-n iraiisfor- 
mant le rhombomere 2 en quatrieme. Cos experiences 
supiKJnenl la possibilite que fexpression du gene Hox 
esh i^une cerlaine iiianien*, interutrtive ettjiie fexpri’s- 


sion de fun pourrait depciulre, en fiarlie, de Texpres- 
sion d’un autre, 

Dans la sourLs homozygote mutant« de la seg- 
menitation krelsler. les rlioiuhomeies f) et 6 sont 
tnmsfonui^ en riittniljornere 4, Far ecjrLsixjuent, les 
rhombomeres 4 it 7 apixirdisseul avoir etc rcmplacds 
par une region non segmenteo du tube neural. Les 
stniflures pniduiles par les set:H:jnd et irojsi^me arcs 
ijharyngien-s (ccdoriisfe rt^].set:tjveinen( par les c-el- 
lules de la crete netiraJe dcs rhombomeres 4 et G) sont 
anoiiuales. La grande come de I'os hyoide presente un 
proees.siLS a^tiessoire. proljaldement une structure 
ectopique du second art^ la petite come de ce nieme 
OH. Lanalyse in situ monire que les schemas tl’expres- 
sion de plusieurs gt^nes Hox el le ipii encCHle 

un faiteur cie I raiLst-ription satis rappcjrt avec les 
g^ne.s //ar, Horit Irtailil^ cie inatiiere signincatiws Far 
exenqjle, au cours du develoiipeinenl rionualn Knix- 

est exprirn^ d'aijonl pjir le rhcmiboiiiere !.!, puis [jeit 
les rhombomeres b et 5. pt.ivir etre limite enfin au seui 
einquieme. Dans la mutation kreisler, Krox-20 n'est 
jamais exprime dans le rhombomere 5 mais unique- 
ment et de manlere faible, dans le troisienie. 
L'expresfiion des limites cr^iaies de Hoxb-^^ et Huxb’ 
4 sont d^placties en directiojt craniale, depuis la limi- 
ts entre les rhoniijoriiers.^ 4y'F> e( (V7 justiu^t 3/4 et 4/o, 
resiiectiveiuent. l/^ donifiine d'exjirt^sion cJu gene 
erK;od:mt FGF-S est egaleinenl ileplace eci clireciicirl 
craniaJe et son ael.ivite es(. de meme sensiblerneiu. 
r^duite. 

Tons ees rraultats mis ensemble suppoilent I'hy- 
pothese que te developpcment specifique de chaque 

.--n- 
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sous-polulation dc cellules dc La crete ncuralc et la 
tliff^rcnciation subs^uente des structures dans 
ehaque are pl^aryngien depend d 'interactions de 
constellations uniques d’elcments dans chaque rliom- 
bon^^re. En elTet, tie riond>reu?t autres fat^leurK stml. 
impliques dans la differenciation des axes phaiyn- 
giens, notamment le facteur de transcription Barxl^ 
endoth^llne-l, le g^ne du zygote Les gf^nes 

hon^eotxix j{oo»eeoid, et Les genes de La 

famille Ic platelet-derived growth factor 

ainsi que k^s prolj^ines avec doigt de ](inc, snatl el 
slug. EiappeLons ce qui a ^te vu dans Le chapitne que 
Texpression de lam-l est essentieL a ['organisation 
criinialc dc la ligne primitive et au devcloppement de 
toute La tete. 

Le gene de la famille £7/xjoue un role 
important dans le developpement 
cranio-facial etde I’oreille interne 

Les genes de la famille DLr encodenl un groupe de 
facteurs de transcription evolutifs conserves dans le 
syst^n^e htundoLiox el. iinpliqu^s le seK^nia de 
developpement pnecoce de I'embryon. Ces genes 
correspondent a cclui de la Prrtsf^phLh, appele diif- 
tai-tfisfi (dttj- CJiez L'liomme et ctiez la souris, il y a 
six membres de La famiLIc Dix : Dfx J-3 atDix 5-7. 
Aussi bien lew dotiu^es de I'expression de ces g^nes 
que les mutations ciblees de certains de ccux-ci, 
chex la souris, ont montre le role inqjortant de celle 
famille dans le developpement cr^io-facial et de 
Toreillc interne (Tableau 12.3). 

Dir i-3 et Plx 5-d sontexprim^s j^ar lesijremier et 
second arcs braiichiaux ainsi que par des parties de 
I'cncephalc en croissance ; r'csl egaJement le cas pour 
Dfx 2 et DLf^ 5 pour le membre en formation. Des 
mutants homo^ygotes cibics dc Dlx 1 et IMx 2 presen- 
tent im nombrede d^fauts, notamment des anomalies 
et. des absences de pieces squelettiques du splancLu^o- 
crane correspondants au premier arc (par exemple, la 
pan.ie pr:>xLniale de J'aiLe temporale, un consdtuant de 
ralisphenoide) ainsi quo dcs stnicturcs du demiato- 
crane proxin^al (par exettiple, les os palatin ei jit^ry- 
goVde, dans Jes mutations Dbc 1 et Dlx 2^ Le maxilLaire 
et le squmnosoln dans les mutations DLr 2X des pertes 
de structures du splanctmocTane cn rapport avee le 
deuxi^ine arc (y compris i’^trier et le processus styJol- 
de). Bien que les mutations ciblccs de DLr 3 soient 
l^rales pour les embryoiis, par alisence de d^veloppe- 


ment du placenta, une maJadie humaine, le syndrome 
trIcho-dento-oaaeuX} a aaaoci^ ^ une mutation 
de Db: 3 ; ces patients ont des malformations des dents 
et dc la calvaria 

I In autre syndrome bumain, autosomiqne domi- 
nant, appeie malformatioii de la main fendue/ du 
pied fendu (^galemeni appeie deformation eti pince 
de homard) a associ^ b une mutation du g^ne Dbc 
5. Des patients avec une telle mutation ont typique- 
ment des doigts manquants et des extr^mitf s k I'aapect 
d\me pinre de liomard, En plus de ces deformations, 
ces patients ont EgaJement des anomalies cr^o- 
facialcs et autres. D'une mani^re intercssantc, les sou- 
lis avec une mutation dc Dir 5 ont des malformations 
craniennes s^i.'^res et des d^fauts au niveau de Toreille 
interne. Les fonctions dc Dir 5 ct Dbc 7 ne sont pas 
encore claires mais, leurs schemas d'expressLon sont 
efialcment en accord avec un role dans le developpe- 
iiicnl cranio- Facial. 

L'adde retinoique peut jouer un role 
dans le developpement normal et 
anormal de la tete et du cou 

n es(. cl^iir que Taeide retinoique est un i^raijog^ne 
potentiel du crane et de la face, agissant plus speclale- 
iTienl suT les arts 1 et 2, Ce moiphog&ne pr^son^pUf a 
f^gaJenient ^t^ iniplique dans La differenciation nomiale 
des structures de la tete et du cou. L'applicotion ccto- 
pique d'ai idc r^inoi'que sur ties embiyons de pouiei, 
par exemple, transforme les rhombomeres 2/3 en rhom- 
bom^rcs 4/5. Dans la section des prindpes experimen- 
taux du chapitre 4, nous avons vu qti'un d’acjde 
retinoique entraine une caudalisation des structures 
axialt^ du tronc, En outre, L'application tfun exc^ 
d'adde retinoique inhibe la migration des cellules de la 
crctc ncuralc entrainant i'hypoplasie dcs trois premiers 
arcs. C'ependant, one mdence plus directe du role de 
cet acide est foumie par les experiences de double 
knock-out de scs rcceptcurs (voir la section dcs piin- 
cLpes exp^rimentaux du chapitne 7). Ces knock-out 
sont suivis d'anomalics cranio-fatMaJes en rapport avec 
les arcs. Enlln, Ja mediation des effets de I'acide r^tl- 
noique par les g^nes Hox est supportee par la decou- 
vertc dcs ^l^nienta de r6ponae k tiaride r^tJnolique 
dans les stimnlateurs dc Horct-I ct lIora-2, En outre, 
les knock-out de ces Elements abolissent J'expressLon 
normaJe dc Hcra-1 et Hoxa-2, duns r^pilh^llum neural, 
caudaJement au quatrieme rhombom^re. 

1 ^ ■ i-k 
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Tableau 12.3 

□eveloppements fonctionnels des genes CVv chez la sourls et chez rhomme 


GENE 

CHROMOSOME 

PHENOTYPE ET MUTATION CHEZ LA SOURIS 

MALADfE HUMAINE 

DfxJ 

Souris : chrenmosome 2 
Homme : 2q32 

Anomalies dans les elements squelettiues dCriv^ de 
la Crete neurale 

? 

Dfx2 

Souris : 2 

Homme: 2q32 

Anomaliedans les elements squelettiques derives de 
la Crete neurale condulsani ^ la feme palatine : 
presentent au^sl des troubles de la differenclatbn 
des interneurones du bulbe olfactif 

? 

Dlx} 

Souris ; ? 

Homme: 17q21 .33-22 

Mert embryonnaire pretoce 

Sydrome tricho-dento-osseux 

DIk5 

Souris : 6 

Homme : 7q22 

Nombreusea anomalies trano-faciales et de I'OreHle Syndrome de la main fendueCKJ du 
interfw ^ exencephalle chez quelques embryons nuls pied fendu 

DtxB 

Souris : 6 

Homme ; 7q22 

7 

? 

01x7 

Souris t ? 

Homme: 17q21 .33-22 

7 

7 


Adapte d'apres Kraus P, Lufkin T. Mammalian Dix hcmeobax gene control of traniofatial and inner ear morphogenesis. J 
Cell Biochem 32:136 


La specification unique de chaque 
SOUS' popu tat ion de crete neurale 
sixrvient avant la migration dans 
les arcs pharyngiens respectifs 

Meme lorsque les cellules de la crete ueuraJe rtiom- 
bcncephalique et les regionis doreales du rhombeiiee- 
phaJes sont r^sequ^es, les cellules qui regen^rent, au 
niveau du bord de section du eerveau po-'st^rieur(voir 
plus haul) continuent a exprimer les genes Hojc 
propres a Icur region d’originc. 11 semble probable, 
par cojisequentj que la sp^ificit^ de ridentificatlon 
rhombomerique de ces cellules soit dcterminee par Ic 
schema unique d'expressLon des g^nes flox dans ces 
segments precis du tube neural, avant que les cellules 
ne se deUchent et comiuencent leur migration, l.'n 
support, de cette possibilite est fourni par des expe- 
riences de transplantation dc rhombomeres. Chez les 
embryons imriTiaux de pouleL, les llmites craniales de 
Vexpression de Ho:ira-^ se situe entre les rhombo 
meres 1 et 2 (voir Pig. 12.36). Par cons^uentj IIoxa-2 
est exptint^ par le.s deux rhombomtres 2 ct 4, 
ExceptLonnellement, cependant, les cellules de la 
cr^^te ncuralc qui dfrivent du rhombomerc 2 n'expri- 
ment pas ce g^ne litxr une fuis qu^elles out commen- 
ce a migrer on dans Tare dans lequel elles out migre 


— le premier arc pliaryngien. Au coniralre, Texpres- 
sion de n^est pas deregulee en aval, dans les 

cellules de la crete neurale du rhombomcre 4 ; eUes 
continuent k expriiner Hoita-2 le long de leur vote de 
migration et dans le second arc pharyngien. La proba- 
bilitc quo la difTerence dans TexpreiSiion de 
dans ces deux [Kipulaiions de cellules de cr^te neura- 
le de rliombomere, soil determlnee par une preins- 
criptlcm dfins le rhombomerc plutot que par dcs 
Influences de la voie de migration est supportee 
par des experiences dans lesquelles les positions des 
rliombomeres 2 et 4 out ete inversees. Les schemas 
d’expression de Hojra-2 ne furent pas altercs par ces 
charigements de position ; le g^ne //oLca-^ a continue, 
en aval, a foumir des derives du rhombomt^rc 2 et a 
niaiulenu t:eux ilu rhonibom^re 4* 

Le schema des cellules de la cnete neurale a ete 
montre essentiel an devcloppement normal de plu- 
sieurs derive des poches ]>harjTLgiennes- Far exemple, 
chez les souris, I'alteration cibl^ de ffoji-a-3 entrame le 
ileveloppement anormaJ des derives des f}Oches pha- 
ryngiennes rccus de la crete neurale on dependant de 
celle-ci. C'est le cas du tliymiis et des cotpfi fj^lo]>iiaiyii- 
giens (ultimobranchiaux). TjCS experiences dc marqiia- 
ge cellulairc d^niontrent cejicndunt que les defauts 
observes dans ces structures ne sont pas dus a des alt^ 
rat ions de la lu ignition nuiis plntbt a une incapacitc des 
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IL a egaJcmcnt etc siigficrc qiie I'altcration d’aulR^ 
homoloifups huiiiaiii^ (k^ lAlh-rysrijih itif^ lf;s de la 

poLai'tt^ pouirait^nt pm\'oqii«r de Tho- 

loprosenceplmJie. Par exemple^lVwf-^ esl absent chez 


It'S TTiutunts t:y(:|{t[H* du poiKMtn xehre el iVxjiressitjn 

trronee jh'uI ej^fUenient pruvtxjuer tie lu 

cyclopie chez cc nieme poisson, 
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D^veloppement du cerveau et 

des nerfs craniens 


R^sum4 

Meme avant que ne d^bute la neuniLatiorL^ les ^auchif'b d&s tiDiS vi^iculee 
c^r^braJes prunaires- le proaenc^phAle, le m^Nenc^phale et le rhombeii'^ 
c^phale — sont mibles cormtie des ^largissienierits de la plaque neiiraJe. Au 
cduis de la cinqui^itie semaifie, le proseno^phale se subdivise en t41eiic6- 
phale et dlenc^phale et le rhombenc^phale, en m^tenc^phale et tny^len- 
c^phaJe, Ainsi, avec le m^nc^phale, il y a cinq v^eicules ci^r^brales 
Recondalrea. Au cours de cette p^riode^ le cerveau est egalemcnt divis^, de 
maiu^re tranaitoire^ en segments plus petits, les nenramerea. 

L'^bauche primordiale de Tenc^phale subit des milexiurLs en tnois 
endrolls. Le eerveau ant^rleur se rabat sous le rest* du cerveau, au niveau de 
la courbure m^senc^phalique (crinitUe). Une inflexion ventrale se pro- 
duct ^galement au niveau de la courbure cervtcale, entre le my^lenc^hale 
et la moelle ^pini^re, Une inflexion inverse, dorsale, ia courbure pondque, 
rabat le m^tenc^pbaJe contre le my^lenc^phale. 

1^ cytiodlffi^reTiciaition du tube neural commence dans le rhombencepha' 
le, A la fin do la quatrl^me somaine. Comme indlque dans le ch^itre 4, le neu- 
roepith^llum du tube neural proliflre pour dormer, successivement, les nem 
roblastes, les gliublasies et I'^pendyme du syst^me nerveux central, Les neu- 
roblasles migrent en p^riph^he pour constituer le la lone du nLanteau, pnd- 
curseur de Ja substance grlse. Au niveau de la moelle dpinierc et du tronc 
c^r^bral, cette zone recouvre imm^diatement la zone ventricuiaire du neu- 
ro^pith^llum prolif^ratif et les fibres en croissance constituent une zone 
marginale (ia fliture substance blanche), p^riph^rtque au manteau. Dans les 
centres sup^rieurs de Tenc^pbale, cervelet et h^tnispberes c^r^braux incliLs, 
le scb^ma de la cytCMailT^renciation eat plus complcxc. 

La zone du manteau du tronc c^r^bral, comme celle de Ja moelle epini^re, 
est organisee en une paire dc coloimeB (ou luaes) ventrates (fondamen- 
tales) et une paire de colonnes (ou lames) dorsales (alalrea), 
Lat^ralement, les dexix colonnes sont s^par^es par un sillon, le alUon Uml- 
tant ; dorsalement et ventralement, ell® sont reli^ I'une k Tautre par d® 
amincisseTnents du tissix nerveux appel6i, rcspeetivement, tott et plancher, 

Les noyaux du troisi^mc au douzieme neif cranien sontsitu^ dans le tronc 
c4ribralu Certains de ces ner& sont moteurs, d'autres sont sensitits et d'autres 
encore sont mbrtes, De ce fait, certains d’entre etix ont plusieurs noyatix cl'ori- 
^e, Les noyaux moteurs des nerls craniens se iMveloppent k partir de la lame 
fondamentalc du tronc cerebral et lea noyaux d'associatlDn proviennent de la 
lame alaire de ce meme tronc c^r^bral. Dans celui-ci, les noyaux des nerls crA- 
niens sont organist en sept colonnes qul correspondent aux types de foncdon 
auxqueLs ils sont d^olus. Du veisant ventno-m^flial en direction dorso-lat^iU' 
le, I® trois colonnes fondamental® contiennent les neuron® moteurs eff<§- 
rents somatiques, efferents branchiaux et efferents viiic^raux ; 1® 


D^vefoppement des regions 
du cerveau 

Organisation des nerfs 
craniens, de ieurs noyaux 
et de teurs gar^glions 

Cytodiff4renciation du cerveau 

Developpement du systeme 
des ventricules 
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13^2 Diff^renctatiain pr^cjoce du rhornbenc^phalie Dans la n^ion du riiombenc^phale, le toit fcHine une lar^e monbrane trans- 
parente au-dessus du quatri^m^ v^ntrtculi- Les colonnes aFafras et fandamentalcs^ sont h I'Dri^ine, raspecitlvanianit das myaux 
moteurs et d'associadon de Fa plupart des nerfs craniens ainsi que d’autres suuctures. Oas axtenslans des co^unnes alairas mlgrent 
aussi en direction venirale jMur former les noyaux pondques et otivaires. 
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coniptent pamii les structures les plus precedes a se 
developper dans rencephale. Les lames fondanientales 
du rhombencephale constituent les premiers agregats 
iieuronaux du SMC. Au jour 28, toiLS les noyaujt 
moteurs des nerfs cr^ieus du tronc cerebraJ sont 
recojmaissabJes. Comme tlajis la luoelle ^pim^re, les 
lames alalres du trouc cerebral se mettent en place un 
peu plus tardlvement que les lames fondanientales ; 
elles atiparaissent au miUeu de Ja cinqui^me semaine. 
Les noyaux d’association des nerfs cr^ens se voient a 
la fin de cette meme semaine. La figure 12.6 (voir plus 
loin) represente le developpemenit des nerfs crainens. 

Les nerfs craniens sont moteurs, 
sensitifs ou mixtes 

Quoique lea nerfs craniens presentent certaines homo 
logics avec les nerfs spinaux, ils sont. cependanf moms 
urdfonives dans leur composition. TYois nerfs craniens 
sonl cxclusivcmcnt sensitifs ou scnsoriels (I, II et \TI1) ; 
quatre sonl puiement moteurs (lY'i Yl, XI et XII) ; un est 
mixte, sensitif et moteur (V) ; un est moteur et para- 
Siympathiquc (III) et les trois demiers possedent des 
fibres motiiccs, sensitrv^es ct paiasympathiqucs f\1I, IX 
et X), Les fibres motriccs ct sensitives des nerfs c-ra- 
niens ont cependant les menies relations fondamen- 
tales avec les t^ellules des rolonnes de rencephale que 
les racines \’ent rales et d{irsali=;s avec celles de la rnoel- 
le ^pini^^re. taldeau 13. 1 resume les nippc.irts entre les 
nerfs cr^iens et les sulxlMsions de fenc^pluile. 


Les noyaux des nerfs craniens du tronc 
cerebral sont organises en sept 
colonnes sur base de leursfonctions 

De meme que les lames fondanientales de Ja nioelle 
epinif^re sont organisees en colonnes moirices soma- 
tiques et motrices autonomes (voir Ch. 4)+ les 
noyaux des nerfs erktiens des lames forLdaiueritales 
el aJaires du tronc c^r^bral sont ordonn^es en sept 
colonnes auxquelles sont d^vohies des fonctLons 
parti cu litres. Bien que les sept colonnes soient pre- 
serites, certains l.raites ne decrivent que six fonc- 
tions, trois motnees et trois sensitives, Elies se 
repartissent comme suit : 

Fbnetions fnofirjces (catonnes fomJame/ifD/es^ 

1, Les neurones somatiques ^erents du cerveau 
injiGivonl les muscles extrinskjues de I'oeii et ceux 
de la langue. 

2- Ijes neurones brancUia'u^ qCfci’Fri/.s (parfots appe- 
les vjferenlif ufsceraitr ^vptVtaifjr) se dcstinent aux 
niuscles stri^ derives ties arcs pharyngieiis. 

noyau moteur du nerf accessiiire (Xl) est consid^ 
r^ conune branchial efferent parte qull constitue 
une partie de cette colonne meme si les muscles 
tra|^^^a:e el slemiMdeldo-mastofdien qull inneiA'^e ne 
derivent jjas du nit^sodemie des iirics branchiaux. 

2- la^s neurones visceraux efferents (j>arfoLs appel^ 
efferents viset^raux gen^raux) appiuliennent a la 


Tableau 13.1 

LcKfliisation des noyaus des nerfs craniens 

DU CERVEAU 

NERFS CRANIENS ASSOCIES 

Telencephale 

Olfactif {!) 

Dlenc^phale 

optique un 

Mesencephale 

OculornDteLiir llilli 

M^tenc^phale 

TrcKbleaireflV) 

iNdic dans le m^tenc^phale mals est d^plac^ u It^rieurement dans le m^sent^iphalei 

Trjjumeau (V) 

(Les noyaux sensitifs du nerf trijumeau se constituent dans le m^tencephale et dans le my^lenc^pha- 
le mals ils wnt deplaces secondairement dans le mesencephale. Le noyau moteur trigeminal nalt dans 
le metencephale et reste h ce niveau.) 

Alxlucens (Vl) 

Facial {VII) 

vesdbulo-cochl^raire (VIII) 

h^yelencephale 

Glusso-pharyngien (IX) 
vague (X) 

Accessoire [KD 

HypoglosselXllk 


■0rill 


■ fr-tL 


I - . 

• J 
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voie parasympathjque qui innervc lea muscles 
ciliair^ el sphincter pupillaire dans I’oeil ei (via le 
nerf va^ue) la musculature lisse et Ics gjandcs des 
visceres thoraciques, abdominaux et pcLviens y 
compiris le coeur, les voies respiratoires et les 
glandes salivaires. 

Fonctions sensitives (cofonnes aiairesj 

4. Les neurones d^assoclation 

resolvent les influx, via le nerf vague, des recep- 
teurs sensitlfs situds dans les parols des visc^res 
thoraciques, abdominaux et peLviens (design^ 
couude r^cepieurs int^rocepUfs). 

5. Les neurones d'associadon c^ff^rents g^n^mva: du 
eerveau recueillent des « sensations gen^xales >> 
(lad^ temperature, douleur, etc.) de la t^ et du 
cou ainsl quc de La muqueuse qui tapisse lea cavii^s 
nasales, orale et Le pharynx. 

6. Les neurones d'assocLatlon qff^rents speciatix. Ces 
fonctions sont parfois subdivis^ en aff^rence vis- 
ctrale speciale (gofll) et affi^rence somatique sp^ 


ciaJe (audition et dquiUbre)* pour correspondre aux 
deux coLonnes de noyaux afferents sp^ciaux qui sc 
devcloppent dans le tronc cdr^bral. 

La figure 13.3 montre faiTangement des sept 
colonnca dca lames fondamentale et sUaJre des noyaux 
des nerfs cr^ens dans le tronc cerebral. Dans le 
rhomhcnodptiale, le& colonnes sont d’abord dispos^eg 
k peu pr^ dans un plan orients de ventro-m^dial h 
dorso'lateral. li nV a que deux colonnes au niveau du 
nidsencf^phale. En cammengant au point Le plus ven- 
tro-mcdlal, les trois colonnes fondamentales 
(motrices) sont reparties comme suit : 

1 . La colonne ^erente somot igw comprend le noyau 
du nerf hypoglosse (XII), dans la partie caudale du 
rhombcnc^phale, le noyau du nerf V]^ plus rostral 
dans le rhombencephale, et les noyaux des nerfe IV 
et III, dans le m^senc^phaie. 

2. li colonne efferents branchiale a trois noyaux des* 
tin^s aux netfs V VI I, IX, X et XI ; eUe est confmde 
au rhombcncephale, Les noyaux efferents bran- 
chiatrx pour les neifs V et VB sont Localises rostra- 



Calonne alf^rente Colonne affir^nte 
$omatique g^n^rale SCimatique Sp4clale^ 

^irrt-f-T rm 

ColorHie affbrente 
visc^rale speciale 

Coicnne aff^renls' — / 

vl3c6rale g6n6rale 

Colonna afidranta ^ ^ \ / 

visc^rala g^^fala ^ \ \ \/ 

Cotonne efterente 
branchiale 

Plancbar 


Colonne effbrerte 
aqrnatique 


Muscle strib tforigine 
branchiale 



OtDcyste 


Peau 


Bourgeon 
du qoQt 


Musda stri^ 
somatique 


Muscle lisse 


^plthSllum 

visceral 


Fig. 13.^ Organisation des noyaux des nerfs crSnlens dans le tronc c^r^brat. Les cotonnesfondamentalessont A Torigine des noyaux 
moteurs left^rents) des nerfs cranlens eties cokmnes alatres, des noyaux d'association taffferents) de «s mames nerfs. Ces noyaux 
peuvent &tre r^rtis en sept colonnes disconttniies. chacune d efies ayant sous sa dipendance une fooedon sp^tflque. 
Organisation id^alis^ des noyaux des neifs crAniens du trorK c^n^bral en seiDt cofonnes. 
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lemeiit dans le rhombencephale ; caudaJemcntf Ic 
noyau amblgu, do forme allongec, envoic des 
fibres efferentes branchialcs aux nerfs X et XI, 
;i Ui visi^^rabi poss^‘de deux 

tu}yaux situ^ dans le rbombencephale, Les 
iioyaux salivaires out sous leur dependance Ics 
glandes salivaircs ct lacrymale, via Ics nerfs \1[ et 
IX, Juste au cote caudal dc ccux-ci sc trouve le 
noyau dorsal du vague ; il mnticiU. les neurones 
prci^iuiglionnaircs panisym[>;i1hiquas ilestln^s aux 
\iseeres- 1 j«^ noyau tl’Ediriger-Westplial (111) est 
situe dans le meseneephaie. 

lie venirom^ial en direction dDrsolateraJe, les 
quatre colonnes alaires (d'associatiou) sont les sui- 
vantes : 

L ijA CO tonne compnend le noyau 

qui rc^oit les informations interoceptives via les 
nerfs gloss&-phar>Tigien (IX) ct vague (X), 

2. La premiere colonne (UQrdnciTfc spectairi (jiarRiis 
appelee coloniK^ q/jTdjTmfc sp^ciale) 

cuintient le noyau du tractus aoUtalre^ collecteur 
des Inilux gustatifs issus dc?s nerfs facial (Yll),, giosr 
so-pharyngicn (IX) et vague (X), 
y, 1 ^ 3 , coltinne r^unit les neurones 

tpji re^:oivent des influx correspondauts aux sen- 
sations generales provenant des regions inner- 
vees par les nerfs tryumcau (V) et facial (VII) 
ainsi que des eavit^ niisiUes, orulcj du iiluirynx et 
du larynx (V, IX et X), 

4- l4i seconde colonne spetriale (parfois 

appel^ fjf)frtw«e ajfih-irnte somaiiqite sp^iale) 
r^uiul les noyaux coehleaire et vestibulaire, on 
connexion avec lc?s recepteura speciaux de I'audi^ 
lion el de retpiilibre. 

Certains noyaux du tronc cerebral 
migrent apres s'etre constitues 

Les noyaux qui se developpent dans les colonnes fun* 
damentiUc et alaire tie restent i>as tou*s h Tendroit oi'i ils 
!ie sonl constitu^- Ainsi, (W exemple, le noyau effe- 
rent branchial du nerf facial se deplace d'abord cn 
direction dorso-caudalc puis ventraiement, ptjur se 
situer en un endroit [dusprofondque celui attendusur 
base de sa fonction, Le noyau ambigu niigrc egaJe- 
ment, comme le font certains noyaux du rbombene^'- 
phale sans ra(>j3ort avec: les nerfs cr^iiens, tels le 
noyau olivaire ct Ics noyaux du pont, qui provien- 
nent de la lame idaire mais tiui se portent vers une 
position ventrale (voir Fig. 13.2). Etant doime que les 


neurones du SNC se d^pJac^ent, ils « enroulent veri- 
taljlement leuts ascones ^ leur suite 5 par consequent, le 
chemiii suivi par un noyau peut etre reconstitue en sui- 
vant ses axones. 


LES GANGLIONS PA RASY M PATH IQUES 
ET SENS1T1FS SE DEVELOPPENT 
EN ASSOCIATION AVEC CERTAINS 
NERFS CRAN1ENS 

Comme poiu le reste du rarps, les neurones p^riph^- 
riques des voles sensiti^'es et parasympathiques des 
nerfs cr^iiens sent situds dans des gangUons exte- 
rieurs au SNC. Comme le reste du systtme nerveux 
autonome, le systeme parasjTtipathique cr^cn com- 
prend deux neurones : le neurone central de chaque 
voic sc trouve dans im noyau du SNC et le neurone 
periph^rique, datis un gajiglion. Les ganglions para- 
sympatluques et sensitifs er^iens apparaissent a la fin 
de la quatrleme semaine et au debut de la cinquieme 
(Tableau 13.2 ; voir aussi Fig. 13.5)* gunglions sen- 
sitifs des nerfs er^iiens sont t^mparables b ceux des 
racines dorsales de La moelle epiniere. Les gangUons 
parasympathiques des nerfs craniens peuvent etre 
lepartis en deux groupes : eeux a*ssw:ies au nerf vague, 
qui s(.mt silu^j d;uis les jiaroLs des organes (intestln, 
coeur, poumons, organes peKiens, etc. ; voir Ch. 5), et 
ceux des nerfs craniens III, VII et IX, qui se destinent k 
des structures de la tete, L’innervation sympathique de 
celle-ci cst assurce par les nerfs issus des ganglioiLs de 
la chainc ccrvicaJc (voir Ch, 5)* 

Les ganglions parasympathiques des 
nerfs tranieris proviennent de la crete 
neurale de Tencephale 

Cori^ne dt^ eelhiles de la crMe neurale destines a 
former les ganglions parasympaduques des diff^rents 
nerfs craniens a et^ determinee en recouranl aux expe- 
riences fondees sur des chimbres caillc-pouJct. Chaque 
ganglion provient de la crete neurale witu^ aiqiroxi- 
mativemenl au meine niveau que le noyau correspon- 
dant du tronc cerebral (Fig. 13.4 et 13. 5A ; voir aussi 
Fig, 12.8), Par consequent, le gaiigli«>n ciliaire liu nerf 
oeulo moleur (HI) esi coitstilu^ par la crete neurale 
provenant de la partie caudale dn diencephale ct do la 
parlie rostrale du mesenc^pt\ale ;; Les ganglions sphd- 
no-palatlu et submandibulaire du nerf facial (V]I) 
sont issus des cellules de la crete neurale qui ont migre 
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Placode Ing^minale 


Placdde olk^ue 



Placodes 
6pibranchiales : t 2 3 4 

A 4” semaine 

i ' Origine placodiqje 

ri I 


Origine de la crele neurata 


Origins miKte, de la placode 
et do la Crete neurale 




Ganglion supedeur 
combing ViL Vlll 


Ganglion 
semilunaire 
(V) 


Ganglion sup^rieur 
combing IX, X 


Ganglion 
infarieur dg 
VII genicule) 



B serraina 


Ganglion inf^rieur ' 
du X (noueux) 


Fig. t3.S D'^eloppement det nerfs cranlens et de leurs 
ganglions. A. 8. Origine des ganglions des nerfs trAniens 
A parti r de la cr^te neurale ec des placcxtes ectoder 
mtques. Les ganglions parasympathiques des nerfs cra- 
niens pmviennent uniquement de la crate neurale alors 
que ies neurGnes des ganglions sensitifs de ces m^mes 
nerfs tirerrt leur origine de la Crete neurale. des cellules 
placodiques do d'un melange des deux. Les cellules 
gtlales de tous les neifs crAniens dirlvent de la crete neu- 
rate. C ^arrangement dAfinitIf des nerfs craniens est 
apparent des la sixieme semaine. 



':3,n 
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C 6® semaine 
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L^re rtKHDbk^ue 



Prolili^t 


A 8 


semaines 


I nlundibuluni 






Cervelet 


Toil du 
quBlri^me 
ventricula 


I li 

b 12 seoiainea • 


C 16 sefnainee . . ' 

Fig. 13.6 D^veloppenient du pout. Le |M3nt nS^ulte de la prollf^radcxi, sur versant ventral du mitenc^hale. de cellules ec de 
trattus de fibres. 


Le cervelet est une spraatisation 
des fames alaires metencephaliques 

Le eerveJet provLent en grande partie de$ LMres Hiom- 
biques du mdtencephale. U commence k se developper 
k la Tin dc la sbd^me semaine et ccnitmue sa cmissance 
apr^ la nuissancp bien quc sa morphologie ajiatumique 
soit smiiLaire chez Le nouveau-n4 et chez L'adiiJte. 


Les l^'vrea rhombiquea m^nc^Lialiques s'epais- 
sissent k la fin de la sixif^me semaine pour produire 
une paire de lames c6r6belleus€a (^baucbea du cer- 
velet) (Hg. 13 l 7 ; voir aussL Fig. 13.2). Dana Je eourani 
du secontl mois, les jiortions rosuales des l^vres rbom- 
biques en crotssance se rencontrent sur La Ugne m^la- 
ne, formant tine ^bauche unique qui recouvre le qua- 
tri^me ventricuLe. Au d^art, cette ebauche ne fait 
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Ebaijche du cerveldt 


IV* wniricule 



Toit merrbraneux du IV® uentricula 
(corrpr'anant ripendy/ne tapissa par 
la pia-mira vaaculansia de la loila 
chonoTdienna) 


IV® ventricufe 


B 35 jours 



Vemrs c^r^belleux 
Hamlsphara car'^belleux 
Lobe anierieur 

Fissure prlmaira 



Lobe moyan 
Plexus choro ids 
IV® ven(ricule 


C so jours 


F^. 13.7 D^velcppement du cervalet at du plexu s choroide du quatriome ventrlcuile. A, B, La prol iferation de cellules, dans les l^nes 
rtiombiques du n^tenc^phale, forme ks lames o^rebelleuses. C Une croissance suppl^mentaire domne les deux h^mispfieres e^r^- 
betleux, lat^raux, et le vermis, central. La fissure prlmalre apparait et dIvIse le cervelet en deux lobes, un anterleur et un moyen. un 
plexus choroLde se dkvelappe dans le toit du quatrieme ventricule. 
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Fissure primaire 
Fissure pr^pyramidafe 
Fissure sBcundaire 
Fissure pest^'na'-Jatdriiils 
Itoccuto-noditlaire 

Plexus chofoide 



Vermis 



Fissure 

primaire 


IV* venlricule 



Lameltes 


IV* venlncule 


F 150 jours 


\ 

\ 




Fig. t3 — 7StJrte. poursulte de la segmentation sobdivise le cerveiet en lobes supptementaires puis, ^ partirdu troisiftnie mqis, 
ert lobules et cn lamelFes. Ce processus ^ugnnente consideirablement la surface du cortex c^r^belleux. 


Bah an ciengan hak cipta 
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Couche ^endymaire 

Pie^rrere 


Noyau fastigial 




Les tf^hes fftdiQuEnt tes dir&cftons 
d9 la migration des nsurobtastes 


Couche marginale 


uenTricle 


Couche wentriculaire 


Couche germinatiivie 
eKtarna 


Couche garminatiye 
interne 


(V* venlride 
Couche veolricglaire 


0 



Cellule 6Eoj[ee 




Cellule a coftaeille 
Cellule de Purt(inje 
Couche granulaire 



Cellule de Golgi 
Rbres grimpantes 



Fibres jnoussues 


Couche molfeutarre 


Cellula granulaire 


Substance blancha 


Noyao oir^belleuK 
profond 




fig. 13.fl Volf l^ende Sur la page oppo^ee 
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Corps bpg^lo^ 


Golonne akaire 

Sillon Iknitant 
Cofonne fondarYientale 


Canal neural 


A 6 aemainss 


Plancher 


B 12sern[aines 


Collicules superieurs 



Noyau moteur 
vieo^ral du nerl 
□culomotBur (fll) 


Moyau moteur somatique 
du nsrf QculQiTtQteur (III) 


Colllcules inf^rieurs 


Sub&tancq grisa 
p^ri^aqueducale 


Noyau stratifi^ du 
coliicule Inf^riour 


Aqueduc c^r^bnal 

I 

Subsianoe oo^re 


C iSsemarnes 


Noyau rouqe 


Colonne alaire 


Colonfre 

fondarreniale 


Fig- 13-9 D^veloppOmcni: du A, fiL Un silktn longitudinal peu marqu^ apparalt A la face dor^e du m^seno^pKale, 

entre les semalnos 6 ei 12, donnant los corps C, Au cours du mols suJvant. un sillon trainsversal subdivide ces renflements 

pour constituer les collicules sup^rieurs et les Inf^rieurs. U colonne alaire m^no^a^ique forme le$ couches nuci^lres stratifi^^ 
des collkiules. la substance grise p^ri-aqueducale et la Substance r>olre. ia colonrte fondamentale m^nc^phalique donne le noyau 
rouge. 
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Toutefois, diverges fiUuaLions [>eijven.t eiitraiiier 
robturation de Vaqueduc an cours dc la \ic fa^Uile, 
L’obsl ruction du passage du Uquide csr^bm-spinaJ au 
niveau de I’aqueduc c^r^bra] provoquc un ctat conge- 
nital, connu sons le nom d’hydroc^phalie, daiis lequel 
le tim^isj^me venijricule et les venthcules Jateraiix sont 
dilates par le liquide, Ic cortex cerebral est anormale- 
ment mince et les sutures du crane, ecart.^H les unes 
des autres (Fig. 13.10). 



Fig* 13d0 Hydnocephalie. fobstruction: de I'aqueduc cerebral 
entiralne la dilatation des ventricules du cervedu anterieur par 
le liquide cerebro-sp^rul. Les enf^nts dans cet 6tat peuvent 
etre retards. Cependant, des formes debutantes d'hydroce- 
phalie peuvent maintenant etred^ectees in utero par les ultra' 
sons et ^re corrigees par I'lnsertiDn d'une valve a pressldn qui 
permet^ i'exces de liquide c^^bro-splnal d’etre dans la 
cavite amniptique, liPhotogr-aphle aimaWenwot offerte par le 
Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio,? 


LES STRUCTURES LES PLUS EVOLUEES 
ET LES PLUS COMPLEXES DERIVENT 
DU PROSENCEPHALE 

Le prosenecphale eomprend detix vesicules cer^- 
brailes secondaires, le dienc^qjhale el ie t^lene^phale, 
l,it^s j> 4 roi!^ rill dienc^phaie se diff^rencieiil pour 
constltuer un certain nombre de centres neuronaux et 
de tractus qui seront decrits plus loin, En outre, le 
toit, le planctier et rependyme du diencephale sont, 
par rintemi^diaire de mecanlsmes relativemeiit 
uniques, k I'originG de plusieurs structures speciali- 
sees, Celles-cl comprennent le plexus choroide ct 
les organes circumventriculalres, Ic lobe poste- 
rieiiF de ia glande pttifitalre (neurohypophyse) et 
les v^icules optiques, L'originc dc ccs demicrcs, a 
partir dcs plus neiiraux dieiicrl^plialique^, n eld d^crite 
dans le chapilre 12. 

Le tclenccphale foumit les hemiapheres cere- 
braux iunsi qiic lew clJllunis^^u^e5i et les autres ^1^ 
ntenLs qui les unls.sent. II forme dgalement les bulbes 
et les tractus olfactifs qui, avec les centres olfactifs 
el les tractus dcs hemispheres cerebraux constituent 
Tensemble connu -^ous le nom de rhinene^phale 

een'eau nasal *). 


LA LAME ALAIRE DlEhtCEPHALlQUE 
FORME LE THALAMUS, L' HYPOTHALAMUS 
ET L EPITHALAMUS 

Comme indique plus haul, les parois du diencepbale 
Ront fonn^es pjir les lames aJaires ; les lames foiida' 
mentales font defaut. Les lames alaires forment trois 
renflements embryonnulrt^s, le thalamus, Thypo- 
thalamus et I'^pl thalamus; (Fig. 13.11). Le thala' 
mus et r hypothalamus se differencient pour consti- 
luer d*"s complexes de niiyaux aux fonctions inul- 
liples. Le thalamus agit en premier lieu comme 
centre relais du cortex cerebral ; il recoit toute I'in- 
formalJon (sensitive et autre) se prryetant sur le cor- 
tex cerebral a partir des structures subcortlcale& ; il 
la traitc si nccessaire et la relaie vers la ou les aires 
corticales a(jpropii^es. Dans le thalamus, le sens de 
la \ision est analyse par le corps genicule lateral 
et ceJui de Tauditioii, par le corpH genicule medial. 
Lhypoth alamos regit I’activite endocrine de la gJan- 
de pitiillaire ainsi qtie de m:>ml) reuses reponses aukJ^ 
nomes, 11 participc au systeme limbique, qui contro- 
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A 5® semaine 


Region lies corps 

Foramen inlervenlnculaire 
(de Monro) 


Bjtbe otfactif 


Corps mamillaire 
calleux 

Chiasma optiquB \ CommissurBant^riaurB 
lO^semaine Infundibutum 


Thalamus 


Commissure hab^nulaire 

pimple 

pDst^neure 


B 6^ samaine 


Sillan dorsal 


Fig. 13,11 D^vetoppement du dtenc^phale. A, Le dialamus et I'hypothalamus sent par la sillqn hypothalarrrJque au cours de 

la cinqul^ma semaine, B. A la frn da la sixcema semarne. le thalamus est dairement drff^erKie de I'epithalamus. plui dorsal . par un 
slllon peu profond. lesillon dorsal. C A lOsemalnes.des specialisations suppl^mentairesdu dierK^ptiala scint apparentes, notam- 
ment les corps mamillaires,. la glande pintle at la lobe post^naur da la glarvie pituitaira. Las sillons optlquas, las commissures pos- 
tariaura at hab^nulaira ainsi qua las corps ganiuiies sont egalement des sp^ialisations du dienci^phale. 
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LE TELENCEPHALE FORME 
LE5 HEMISPHERES CEREBRAUX, 

LES COMMISSURES QUI LES REUNI5SENT 
AINSI QUE LES TRACTUS ET BULBES 
OLFACTIFS 

Les hemispheres cerebraux naissent 
comme diverticules lateraux 
du telencephale 

Les hemispheres cerehraux sont \Tsibles pour la pne- 
inL^re foLs au jour 32, comme une paire d^expansions, 
en fonite de bullet, du telencephale. Alb semaines, les 
h^mist^h^'Fes en croLssance rapide ont line forme ova- 
laire et se stmt, d^velopji^s vers rarriere pour recouvrir 
Ic dicTit cphcUc, U* mince toil et les [>aroLs latArales de 
chaque hemisphere repr^jente le futur cortex c^r6- 
bral (Fig, 13.1M), Le planeher, phLs ^pais, contieni uu 
agr^at dc neurones, appele corp& strte, qul dormera 
deux dtts trois noyanx basaux des hemispheres edr^- 
braux (le Iroisi^nie provient du dienedphale) (voir 
Hfi, 13.12B). Loisque les hemispheres cer^braux 
appuient sur les parols du diene^diaJe, les feuillets 
mcningra qui, ^ Torigine, s^paraienl les deux struc- 
turcs, dispardiisstmt de telle sorte que le tissu nerveux 
dcs deux thalamus se eontlnue avec t^lul du plancher 
dcs hemispheres eerebmux. Pi»r la suite, le bord du 
premier cst croisc par uii vohimineux [>a(]uet de fibres, 
appele capsule interne, qul, en passaiU k travers le 
coips strie, va du IhaJamus au coriex fr^r^braJ ou de 
celui-ci vers dcs etages inf^rieuis du eerveau ou vers la 
moelle einni^re (voir Fig. 13.12C). 

Tnitialemenl., Les h^iuisjiti^res c^r^braux ont des 
parois lisses. Cependant, conune le cortex cerebel- 
leux, le cortex c^r^hral se pUsse en un ensemble de 
lobes et de ein^onvolutions de plus en plus complexes 
au fur et *i mesure que se ijoursuit la croissance des 


Fi^ 13,14 Crol^unce et plisisefnent des hemisphi^res c^re- 
brauK durant la vie fcetale. La crolisance des hemispheres 
c^r^braux est continue au cours de la vie embryonnaire et 
foetale et se poursuit aprtt la naissanqe. A, Dans Ie courant 
ctu quatri^me mots, la formation d'une etrorte fosse c^n^a- 
le lat^rale s^pare Ie lobe temporal du reste de I’h^m'lsph^re 
cerebral. Au sixieme mois, des sifk>[is suppiernentatres cteib 
mitent les bbes frontal, parietal et occipital, C D, Des sillon^ 
et des clrcon volutions supplememaires s'ajoutent durant te 
reste de la vie fcetalc. 


Bahan dengan hak cipta 


446 


EMiJRYOLtKJIE HTJMAIN'E 


hemispheres. Ce phenomene debute^ au eours du qua^ 
trieme mois, par rapparition d'utie eneoehe, 

appelee fosse laterale du eerveau, daits la parui 
Laterals de I'hentis^phere {voir Fig. 13. 144, if). 
Uextremite t^aiulale de I'hcnusphere allonge s'tncurve 
idom ventnUement pour croitre ensuite vers i’avaut, k 
travers cette fosse, en etant ainsi k Torigiiie du lobe 
temporal ct de la transformation de la fosse en une 
profonde fissure, le sillon lateral du cerveau. La por- 
tion de cortex cerebral qui, irdtialement, formait la 
paroi mediaJe de la fosse est maintenani recouverte 
par Je lobe temporal et est appelfe insula. 

Au sixikme mois, plusieurs autres si I Ions sont 
apparus. IJ s'agit du jiillnn central, qni sdpare le 
lobe frontal du pari^taJ, et du sillon occipital, qui 
d^Llinite le lobe oecipilal, Le schema dcfuiitif des cir- 
convolulions tivi cortex cerebral varie quelque peu 
suivaiit les mdividtis- 

Un plexus choroTde se forme 

dans ta fissure choroTde des ventricules 

lateraux 

t'haque hemisphere contient un diverticuJe du ventii- 
cule telenciSphaliqup primidf, le ventricule lat^rab 
Au depart, celui-ci occupe I'essentiel du volume de 
rhemisph^re mais U se reduil. ensuite progressivement 
par I'epajssissement du cortex. Cepen(Jai\t 1*^ long de 
la ligne entre le plancher et la paroi m^iale de TheiTii- 
sphfere, il n'y a pas d'augmentadon d'^paifsseur et ceUe 
zone reste mince et cpitheliale ; elle forme un sLUoti 


longitudinal dims le ventricule, la Sssure choroide 
(voir Fig. I3.l2f7)- Un plexus choroTde se developpe le 
Jong de ceile-ci. 0;niine indique dans la figure 13, 15, le 
ventricule lateral s't^tenti sur toute la longueur de ITie- 
misph^re, jusqu'au lobe froniai, iuiteiiourement, et 
s’incurv^ant, kson extreinite post^rieure, pour occuper 
Je lobe temporal. 

L'ouverture entre chaque ventricule lateral et le 
troisieme persiste comme foramen intervcntriculai- 
re (foramen de Monro), 

La cytodifferenciation du cortex 
cerebral est complexe 

A I'origine, le neuroepithelium des h^itiisjjh^^res 
c^r^braux est tres semblablc a celui des aiitres par- 
ties du tube neural. Cependant, les etudes siir fhis- 
togenfr.se c.i'^rebralc onl montre que le processus de 
proliferation, de migration et de differencial.ion par 
lequeJ le ctJitex iurive a maturite est unique. Les 
details de ce processus vartent selou les endroits ct 
ne sont pas encore entieremenl compris. En gros, 
pour rdsumer, les cellules proliferatives de la zone 
ventriculaire subissent une s4rie regulierc de divi- 
sions qui produisent des ondes de neuroblasto-'? ; 
ceux-ci migrent en Peripherie pour etablir les 
couches du cortex. En general, toutefois, les 
couches cortLcales sont d^posees suivant une 
s^uence de la jSTO/oridcur vers la sui:face : e'est-a- 
dire que les neurones de chafiut^ onde rnigrent a tra- 
vers les coucites precedentes pour constituer une 
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Fig. 1 J.15 Les ventritules cer^braux. Les dila- 
tations du canal neurat dans (es v^icules 
cerebrales primarnes et secondaires, puis 
dans les hemispheres sent a I'crigine de^ 
ventricules ckrebraux. Ce systems compferKl 
les ventricules lateraux. dans les hemi- 
spheres, le trolsieme ventricule, dans le dien- 
cephale, r^troit aqueduc cerebral (de 
Sylvius), dans le mesencephale, et ie quatrie- 
me ventricule, dans le rtiombencephale. 
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nouvelle, plus superficielle. Lorsque cesse la produc- 
tion dc ncuroblastes, la zone ventriculaire foumit 
diflerents types de glLoblastes puis I’ependynie. 

EXfUninons maintenant le processus plus cn detail 
(Fig. la, 16), l^es premicni neuroblastes issus de la zone 
venrjiculaire fonuent <ies Fibres neuronaJes gui Emer- 
gent pour constituer une fine zone mar^^lnale, super^ 
ficielle. Cette fine couche de fibres se trouve imniedia- 
tement en dessous de la pio-mere et restera la couche 
la plus superficielle du cortex. Beaucoup de ces neu- 
roblastes migrent ensuite veis I'exterieur pour former 
line zone intermediaire, entre la couchc ventriculai- 
rc et la zone marginale. Certains ncuroblastes de la 
zone intermediaire, avee des nouveaux, issus dc la 
couche ventriculaire, migrent ensuite i>our donner 
naissance & une lame transiioire, la plajque corticalef 
entre Jes zones intermEdiaIre et marginale. A ce stade, 
la zone ventriculaire cesse progressivement sa produc- 
tion dc ncuroblastes ; cette acrivite est reprise par une 
couche de cellules prolifcrativcs situec entre Ics zones 
venlricuUUre et intennediairc et appelEc zone sub- 
ventriculaire. Les neuroblastes de cette zone ae ren- 
dent en pEriphErie, ^ iravers la zone intemiEdiaire, 
pour constituer une sous-plaque, juste k la face pro- 
fonde de la plaque corticale. Quelquesr^uns de ces neu- 
rones migrent ensuite, k travers les ncuroblastes des 


generations anterieures, dans la plaque corticale, pour 
constituer la lame exteme de ceUe-d. Ensemble, la 
plaque corticale et la sous-plaque soni h forigine du 
cortex cErebrdl, Celui-ci comprend pliisieurs couches 
celJuiaires ; le nombre de ceUeS'Ci pent varier de trois, 
pour les parties phylogEuEtiqucment les plus 
anciennes, a environ six, dans le nEocortex, predomi- 
nanL Dans le mEme temps, la couche intemiEdiaire est 
pratiquement de%^enue demunie de corps cellulaires 
neuroblastiques et devient la siibsLance blanche des 
hemispheres cErEbraux. II doit etre clair que la sequen- 
ce el le moment varient considErahlement dans les dif- 
ferentes regions des hemispheres. 

Les bulbes olfactifs et les tractus 
olfactifs proviennent 
du telencephale rostral 

Cimin^e indiqtiE dans le chapitre 12, les placodes 
nasales apparaissent k la fin de la quatri^me semai- 
ne, Tres t6t, certaines cellules de la placode nasale 
se difTErencient pour constituer les cellules neuro- 
sensorlelles primaires du futur Epithelium olfaetif 
A la fin de la cinquiEme semaine, ces cellules emet- 
tent des axones qui franchissent la courte distance 


ZV ; zone ventriculaife 
ZM ^zone inarginaie 
Zl : zone iniermEdiaire 
PC ; Plaque corticale 
ZS : zone aubventriculaire 


S : sous-plaque 

CE : couche Ependymaife 

SB : Substance blanche 

NC :: nEo-cortex 

CM : couche molEculaire 
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Fig, 13 , 1 & CytodlirerenclaCiCKn du newartex cenebraL Biien qu« le moment de la fonnadofi des rieuroblastes varie fortement dan^ 
les dlff brents endrolts des hEmlsphferes cErfibraux, le schEma gEnEraf illustrE id est valable pour toutes les regions. VOlr le texte 
pour les explications. 
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qui les st^piirc d*:^ r^xtremite la pliLs rtistraJt? du telen- 
cephale (Fig. 13,17 j 4). L'ossification subst^uentc tie 
I'os etlimoYde+ autour de ces axones, €st a Torigine 
de la lame eriblee. 

Dans la sixicmc acmainc, lorsquc Ics depressions 
s& dlfferencient pour coi^stituer repithelium des 


eavit^ nasaJes, la r^on situee a la pomte de chaque 
hemlspluTe, oil les iocones des {ellules neurosenso- 
rielles primaires font sjuapse, eommenet’ a developper 
uiie exeroissancei ap(>el^ bulbe olfaetif (Pig. 13.18; 
voirau-Sfii Fig. 13-17) Hjms celui-i i, It^ {'ellulefi qui fonl. 
synapse avec les axones des cellules ncuroecnsorielles 
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Fig. 13.17 FCHrmation du tractus olfactif. 4. Au coursde la dnquieme semaine, les cellules de la placode na^le diff^rencient^n cel- 
lules neuro-sensodelles primaires du tractui olfactif ; celles-ci ^metteni des axones qui grandissent vers te bulbe olfactif presomp- 
trf du teiencephale adjacent ou el les font synapse aviec des neurones secondaires, fi-P, Pendant que se poursult le d^loppement. 
les axones des neurones olfactifs secondaires. situSs dans le bulbe olfactif, s ailongent pour constituer les tractus olfactifs. 
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piiriiiuneij se clini^n?ric:ienl [Knir former les i:ellnlew neu- 
rosensorielles secondaires des voies olfactives. Les 
axones de celle&<!i font synapse dans les centres olfac- 
ijfs des eer^braux. Avee les ehangetneiKs 

de proportion de la face et I'allongement du cerveau, la 
distance entre les bulbes olfactifs ct Icur point d’orifii- 
tie augmente et les axones des neurones idfac^tifs 
secondaires s’etinent pour former les tractus olfac- 
tifs du SNC, Classiquement, Ic tractns et le bulbe 
olfactifs constituent le nerf offactif. 

Le teJencephale produit 
les commissures qui unissent 
les hemispheres cerebraux 

Les cciiniiussures qui unJsseilt h^ntisjihi^rii^s cer^ 
braiix droit ct gauche proviennent d’un cpaissLssenient 
qui se d^veloppe A Pextr^niit^ rostraJe du t^Jenc^plia- 
ICf a I'endroit de femieture du neuropore. Cette r^on 
petu. ^tre divls^ en une plaque commlsaurale, dor- 
sale, et une lame tennliiale, ventrale. 

Le premier ensemble de fibres qui sc developpe 
dajis la plaque conimissurale constilue la eommiS' 
sore anterieure ; clle se met cn place durant la sep- 
tJ^me semaine et f^taldit des interconnexions eture 
Icfs bulbes et les centres olfactifs des deux hemi- 
spheres (Fig. 13,13). Au fours de lu neuvibmc semai- 
ne, la commissure hippocampale ou romix se 
developpe entre les hippocampes droit et gauche 
(portion phylogeneliquement ancienne de rhemi- 
sphere cerebral qui est Jocalis4e a c6td de la fissure 
ch oroide), Quelques jours plus tard, f important 
corps ealleux, k disposition arquee., unit les iieocor- 
lex droit et gauche sur toule leur longueur. I.ai>artie 
la plus anterieure du corps calleux apparait la pre- 
miere j fextension posterieurc (le splenium) se 
c<;>nstiiue plus tard dans la vie fcefale. 

LESSENTIEL DE LA CROISSANCE DU CER- 
VEAU SE DEROULE APRES LA NAESSAhfCE 

A ia naissatice, le vtiliirne dm eerv^eau repr^eiUe k |ien 
pr^ 25 % de ce qu'il sera a I'age adulte. Une partle de 
la croissance postnatale du cerveau est a attribuer a 
faugitieiitiition de la taiJle des neurones el, ^ la jiroli- 
feration des processus neuronaux. Cependant, I'es- 
sentiel de cettc croissance provient dc la myelinisa- 
Uon des fibres. 


L'histagertese neuronale est comrolee 

par des facteurs multiples et 

par des interactions intercellulaires 

La mani^re dont les neurones du cerveau humain, au 
nonibro de dix a mlUe milliards, sont oiganises ou inter- 
conncctcs est un probl^me d’une impressionnante 
complexite. Non seulementT les neurones eux-memes 
prolifercnL migrent et se differencient suivant un plan 
pr^ds, nuds leurs prolongements ^UdeiU aussi d^eton- 
nantes ca])a(riti^ ^ tnjuver leur chemin. Ijes mi^ea- 
nismes cellulaires et mol^ulaires qui contr6)ent ces 
procfssus sont devenus fobjet d'un intense int^r^t 
soientifique. Du fait que I'arcliitecture du cortex 
belleux est extremement reguUere et bien comprise, le 
cervelet est forgane de choix dans les recherches sur la 
differenciation neuronale. Des etudes realLsees sur une 
sciie dc souris appartenant a une race pr^ntant une 
ataxic c^dR^elleuse spec ifique sont decrites clans la see* 
lion des aiiplicarious cliniques du pr^nt chat^iue. 

La recherche a ^gaJenient mneentr^e sur les 
mecanismes par lesquels une famille de proteines, 
appelees neurotrophines controlenl la survie, Ja dif- 
fcrenclation ct les fonctions synaptiques de difTc?rcnts 
type’s de neurones. Cette famille comprend le nerve 
growtii fftctoi* (NGF), le brain-derived nenrotro- 
phle factor (BDNP ; mentionne daiLS Je chapitre 4 k 
propos de la niigiratlon de La crete neuraJe), la neuro- 
tropliine-3 (NT-3) et la neiirotrophine-4/5 (NT-4/5). 
Les neurotrophines, liberees par les neurones cibles, 
assurent la survie de petites sous-populations de neu- 
rones. Elies controlent egalement la differenciation de 
ceux-ci et assurent la morphologic des ncurites, Ccs 
atilvil^ rfeuJtent d'interac:Lions fqi^cirifjues avet? une 
famille de recepteurs cellulaires de surface k forte affi- 
nite, appel^ trkA,trkB et trkC, ainsl qu'un recepteur k 
faiblc aifmitc, le p7o. Les difTerentes combinaisons de 
neurotrophines et de leurs r^t^pteurs d^tentunent des 
r^iHJiLses diverses mais .sj>Sidfiques et constituent des 
regulateurs centraux de la structure et de la fonction 

du systtune iierv^eux au cours de son dj^veJoppement el 
de la vie adulte. Etahlir comment ces proteines fonc- 
tionnent pourrait condulre a la comprehension non 
sculcmcnt des defauts congenltaux dans I’hLstogcncsc 
du systj^me nerveux nuiis Egalement des pns^^Hsiis 
involutiLs qui surviennent avec: fkge, En outre, les neu- 
rotropliines et les agents qui Lnfluencent la foncDon de 
leurs recepteurs ont ^te analyses en vue d’etablir leur 
valeur Ui^rajievilique iLans les traumatisines du SNU el 
dans les maladies d^eneratives de celui-ci, 

D'autres factcurs dc croissance mentionn6s dans 
les c:lia{iiLres pn^c^leriLs ont ^alemenl une influence 
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Fig. 13.19 Formation dea commissures. Le t^lenc^phale est ^ J'origlne des tractus conimissurau>i qui int^rent lesactkic^ des Wmi- 
spli^res c^r^braLMC droit et gauche. Ces tractus comprennenc la commissure ant^rieure et I'hlppocampale ainsi que le corps calieux. 
les petites commissures, post^rleure ethab^nulaire, proviennent de T^pl thalamus. 


sur la croLSisatU'e neuron^ile, leur djJrereiu;Latitjn et leur 
survie. Par exempJe, le facteur de croissance de I'epi- 
derme^ les membres tie la ranillle iles fairteurs de croisi- 
sance dii fibroblasto ainsi que les insulin-like growth 


factors as^urenl ^galemenl la survie neuronale et la 
croissance des neurites. Certains de ces effets sont 
realifi^ directemerit alors qtie trautres le sont indircc- 
tement, par I’intenriGdiaire des cellules gliales, les 
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dans le ner\?elfri dii nnitanl « wea’i-'er Une s^rie d’ex- 
perieiicfis a reali!^ en m^IaiigeaiU, in ^itro, dt^s 
astrociitjs du typo Hauvafie et « weaver » avec des neu- 
rones. 11 s*est avere que Ics neurones de type sauvage 
reagissent nomialenient avec les astrocytes weaver 
mais quo les grains de cettc mutation n^'etablissent p>as 
de joiiction avec les astrocytes de type sauvage et iie 
migrent pas le Jong des prolongeinerilA de ceux-ci. Par 
cons^pierit, la nuiiatiEat *; weaver > affetle, apparem* 
mejUj les grairm mais pas les asijiicyles, 

Des etudes a t'aid€ de chimeres type 
sauvage — « staggered » — suggerent 
Texistence d'un mecanisme 
d'appariement numerique entre 
fes grains et les cellules de Purkinje 

Dans le eervelet nomial, le iiombre des grains est assez 
precisement celui des cellules de Purkinje. Cette egali- 
te cst Ic r^iiltat d’un processus de mort celiulaire 
histogenetiquo par loquel Ic grand exces do tiouro- 
blastes des grains initialement produits par la couclte 
gorminale extome est ramone a la vaJeur cotrecte. 
Diversos cxperioncos indiquent que ce processus est 
controle automatiquement par le nombre des cellules 
de Purkii’ue. Apparemnient, les grains meunent k moins 
qu’il n’etablissent le contact avec Tarbre dendritique 
d'nne cellule de Purkinje, 

O rnodt>le u toste on utili!!^i.t dos chimorcs 
« siaggerer] >♦- type sauvage, obtenus on assemblunt 
des embryotLs « staggoretJ au stasle de liuit eelluli^s 
avec des einbryons ilo tyj^e sauvage, implant^s eitsuite 
dai\s Fulenis d’une ni^^'re liseudiigravido^ Celle 
nique aboutit ^ la naissance {ranimaux avoc des 
iiombres tr^s difTereiiLs de cellules de Purkitije nor- 
inales de tyi'je sauvage. Les examens ont mis eji Evi- 
dence une relation iLneaire entre le nombre des graitLs 
el celui des cellules de Purkiipe de iyi>e sauvage, 
txjnfimianl ainsi rhypothoso suivant laqueUc la survic 
du grain depend de la presence appropriee de cibles 
que sont les cellules de Purkinje. 

L' hybridation In situ et le ciblage 
des genes impliquent la famiJle Wnt 
dans le developpement du eervelet 

Un proto-oncogeno est un gene normal qui peut 
dovenir im owcoflcnc, facilitant PappaTition d'une 


tumeur sll mute ou si son expression est i>enurl>Ee. 
UirUjErEt cJiniqiie de ^^es gEnes est Evident, En outre, 
j] esi Etabli que de riombreux proto-oncogEnes soni 
d'iniportarits rEgulaieurs <le la prolifEration cellulai- 
re et de la diffEreiiciation. En recourant k la tech- 
nique d'hybridation in situ, iJ a pu Eire niontrE que le 
proto-ocongene Wnt-1 (int-l) est exprimE dans le 
developpement du systeme nerv^eux central. Dans la 
plaque neurale, I'ARN messager de ce gene est loca- 
lise dc miuiidrc prepondcrante au nb^'cau des mesen- 
cEphale et mEiencEphaJe prEsotnptifs. Plus tard dmis 
le dEveloppement, I'expression de ce gEiie s’Elend 
caudalement pour inclure le niyelencepbaJe et la 
moello epiniero. 11 est egaloment exprimE, a un degre 
moindre, dans les spormatidos de souris aduLtos. Dc 
miuiiorc intcrossantCj les soitris homozygotes pour la 
nuilation rEcessivo sw'aying (mO sc sont avEroes 
porteuses d’uiie dElEtion cruno seule paire de bases 
dans le locus Wnt-I. Ces souris prEsentent aussL des 
malfomiaiions du eervelet anterieur et sont caractE- 
risees par de Tataxie el de rhypeitonie (extrEme ten- 
sion des muscles). 

Pour analyser le role dc ce gene, des mutemts dans 
Lesquels U n’est pas fonctioimel ont Ete prEparEs en 
recourai’it k la technique du ciblage. Les embryons 
homozygotes pour cet « allele nul », non fonctionnel, 
meurenl hiibituellomcnt in utero ou pen apros la nais- 
sance et ceux qtii surviveiU prEsentent uno ataxie sEvE- 
re. L’exmnen des aninuuix ntorts in utero ou peu aprEs 
la naLssance montre que le mEsencephale et le cerv'elet 
sont totalement absents. Un animal qui a surv'Erru jus- 
qu'a Fage aduJte possEdait la i^artie caudale du cerve- 
Ict, suggerant que des diflErences dans la penetrance 
de 1'allole nul [jeut etre contrdlec par un gradient cra- 
niocaudal (voir la section des princ;Jt>es expErimen- 
taux des Ch. 1 1 et 12). 

Des anoniaLies significatlves du niesencephale ou 
du crorv'olot upiKuaissent chea des souris transgc* 
niques homozygotes aver: une deletion ciblEe res|>ef> 
live du gene homeobox engrailed- 1 ou engrailed-2, 
foumissant I'evidence d’une interaction fonctioniiel- 
le entre j^’CngraUed » el Wwi. Dans d'autres Etudes, 
toutefois, I'expression de Wnt-3 ne semble pas affec- 
tEo par la dEIEtion cibleo du gEnc homEobox engrai- 
led-2. Les ataxies cErEbelleuses [irEsentEes {Jans dif- 
ferentes souches de souris et decrites dans cette sec- 
tion! ressemblcnt a certaines ataxies de Thomme 
quoique des conqtaniisons dire<des nc soient pas 
couramment Justifiees. Cependanl, il n'esl pas dou- 
teux que des recherches sur de tels mutants abouti- 
mnL k des progrEs au sujet de la [iroliTEration neuro- 
naJe, de la vote de migration et de la synaptogenEse 
dans le cerv^elet bumaln. 
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Ciblage spatial des axones retiniens dans les corps genicules lateraux 


Les neurones gangfionnaires de la retine 
forment une carte precise du champ 
visuel lorsqu'tls font synapse dans 
les corps genicuies lateraux 

CoiTim<^ indic[u^ ilans le pr^si^ni. rhaj^itre el dans le crha' 
pitre 12, les cellules ganglionnaires de la c^tLi^e (les 
seconds neurones sensorieLs de la vole vlsuelle) emet- 
teni des axones nui se d^elo]>[ient vers I'ami^re, k tra' 
vers les nerfs optiques, ixnir faire synajise dans les wiri^ 
gcTiiculcs lateraux (Fig, 13.19), Au niveau du chiasnia 
optiquc, la moitic des axones de chaquc retine subit une 
dreussation (se rcndent du cote oppose) pour rejoindre 
la bandelctte optique hcterolatcrale et giigner Ic corps 
geniculd lateral. Plus prtk^isement ce soiU les fibres 
issues de la moitie de chaque redne qui croisent 

la ligne metliane iilois que les axones provenant de la 
moiti^ teinixjraJe (laterale) ne le font fias (Hg. 12.20), 
llans le corjis genicnle lateral mature, les neurones 
cibles S{^nt dispose de mai’iL^re telle quHls forn’ieut 
une carte qui reprorJuLi., un par un, I’arrajigement. spa- 
tial dea seconds j^eurojies de la rettne. Chaque axone 
rettnien se rend a Tendroit correct du corps geniculc 
pour y fairc siynapse avee le neurone approprie, repro- 
duisant prrasement, dans les corps genicules, I’infor- 
niation spatiale proveniUit des ratines, l^e nteme ph^- 
nomfrne eat realise par les axones des neurones des 
corTJ« genicules lateraux (troisi^mes neurones de la 
voie visuelle) qui grandissent vers ram^?re pour ^tablir 
une carte dans le cortex visuel prlmaire, au niveau 
du lobe occipital du cortex cerebral. Grace a ces cartes 
neuronaJes, une representation precise du monde 
visuel est tiansmisc au cortex qui integre les champs 
visuels droit et gauche ct qui inierpr&te Fimage, 

Les cartes visuelles pr^rises soni rcpraluiies le 
ciblage de populations .si)^:ifiques fie neurones secioii' 
daires de La ratine dans le coUicuJe superieur du tectum 
de rtiammifere. Rappelez-vous La section de Tembryologie 
descriptive du present chat>itre, nous avons vu que le col- 
licule superieur, aveo d'autres regions du tectum, y com- 
pris les coUicules inferieurs, integre les informations 
visuelle, auditive ct somato-sensorieUe ct coordonne les 
reponscs reflexes cwi mouvemenb au son et aux sensa- 
tions somatiijues- question de savoir comment ces 
canes se r^alisem est non seulement d’un inl^ret en soL 
mais aussL parce que des arrangements similaires sont 
txjuriuils dans le SNC, [>e nombreuses approches experi- 


itientales ont tommcnci^ jeter quclfiue lumitre sur le 
pu^le intrique par lertuel les cartes des champs \isueLs 
sont fomiees. La plupart de ces etudes ont 4t& realisees 
sur les axtines netinieUH des rnammiff^res ou des ainphi' 
bietis, conime AenqpMJ (Chez Jes amphibiens, les pois- 
sons, les rcptUcs ct les oiseaux, les axones retiniens cnois- 
-sent fiireclement veis le toil du m^senc^phale). 
FondamentaJement, la carte du champ visuel se met en 
place cn deux etapes. Tout d’aborti, un certain nombre de 
pioruiiepj guidcut les axones t'^tiniens en cmLssance vers 
Lendroit f:orrect du corps genlcule lateral oil ils font 
s^Tiapse pour reahser une carte grossiere. Ces synapses 
initiales, etablies un i>cu au hasiuxl, sont ensuite modifiees 
I>ar elaguge et, pn>ljat>leiueriL remnnect^es secondaire’ 
ment pour realiser one carte tres syntonise Les pion- 
niersqui contrblent cette reorgjiniwation peuvent eire dif- 
ff^rents des premiers. 

Les cones de croissance des cellules 
ganglionnaires de la retine reponderit a 
des pionniers qui leur indiquent quel 
chemin suivre et ou tourner 


C-omme decrlt daivs le chapitre 5, le cone de crois- 
sance, a I'extremite de I’axone, est la structure res- 
ponsable de I'acthite de pionnier (Fig. 13.21). La prt^ 



Fig, t3.19 Organisation des neuroiws dans la ratine et dans le 
nerf optique. Les cellules photor^ceptrices. les cones et les 
bStonnets, constituent la couchela plus profonde de la partie 
optkiue de la retIne da couche la plus ^loign^ de rhumeur 
vitree). L'information issue des cones et des batonnets est 
recueillie par la couche des premiers neurones visuels. courts, 
qui font synapse, dans la ratine, a vet les neurones se&ondalres 
de la vision, Les axones de ceux-ci traversent la retine pour 
cheminer, dans le nerf optique. jusqu'au cerveau. 


Vldii^rial carr dirdjL;& auiorai? 
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Le second neurons du oAt4 temporal de Is Le second neurons du c6t^ 

ratine se projette du cdl 4 (psitalkfaf du C 6 fv&su nasal de la r^ins se pnojetta 



Fig. 13.20 Trajel; des inffux visuels^ 4 partir de la retine, Les second? neurones de Is voie Vlsuelfe SUbISSenC une d^USSatlon partlelU 
au niveau du dniasma optique, de sorte que chaque cortex vrspel recort I'informatioin du diamp visuet conCrotat^ral- Comme indit’ 
les axonei de la mobti^ nasals de chi^ue ratine passent dans chiasma pou r entrer dans la bandelette opdqije du cote appo- 
se alors que les axones de la moitl^ cemporale de chaque redne passent par la bandelette ipsilaterale. Ces seconds axones Font 
synapse, dans le corps ginicuie lal^eral, avec le« tnoisiemes neurones de la vole visuelle lesquels se projettent sur le cortex visuef du 
lobe Qccipitak Les synapses, dans les corps g^nicul^ tat^raux et dans le cortex visuel, sent arranges pr^is^ment de manh^re i tbr^ 
mer une carte spadale du champ visual. 


mif^re mission des odnes de croLssance des celluJes 
ganglionnaires de la r^Une^ apN!9 avoir traverse la 
couche des fibres qui bODlent celle-ci, esi de gaindir 
vers I'endroit du dteque opiique puis de tonmer k angle 
aigu pour peti^trer dans le p^dleuJe opiique (voir 
Rg. 13. 19). La croissai^ee des axon.es des cellules gan- 
glionnaires de la retine et la guidance des cones de 
croissance vers Ic disque optique semblent requerir 
des interdetions avec les termlnaisons des cellules 


gliales ratliaires, duns la cvjuche interne de la ratine 
optique, avec les cellules d’adh^rence ainsi qu'avec les 
mol^jules de la matjice exlracellulaire. En efTet, de 
nombreux facteurts asstxies au substrat panussent 
jouer on r^ile dans Tactivit^ et le rapport rles edites de 
croLssance des cellules ganglionnaires de la r^Une^ 
notEuiunent la lamininen Ll^ I’axonine-l et 
En outrCj la survie, dans la retine, de ccs cellules peut 
elre supportde par des facbeurs trophiques, en ce 

oc l ^ui 
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Fig. 13.21 Comparaison entre un odue decnois- 
sance ^ morphakrgie relativenrtent simple (i4t 
avec ufi autre tB) A I'aspett plus complex^, pne- 
sentant de nombfetix tilopodes et lamellipodtes. 
i[>e Roberts A, Tayior JSH. l9Sj. A study of the 
growth cones of developing emtof yonk sensory 
neurites. J Embryol Exp Morphoi 75 : 31,) 


conipris celui qui est proriuit par les cellules epithe- 
iiuies pigmeritairesi. D'^utres facteurs necessaires a la 
surv'le des celluJesi ganglioimaires de Ja retlne sont I 0 
BDNF et la neurotmphine 4/S. 

La croLssance directionnelle des cones de croi/isan- 
cc wre ic dIsqiJC optiqtie csl prolKdilernerU. 
par Jeur repulsion pour d’iiiitres regions inappropriccs, 
comme la couche exteme de la retine optiqiie. 
Plu.sieurs fac^teurs de repulsion oril ete d^cTits ; iia pro- 
voquent reffondn.'menl. » dti de cTCH-s.s;ifice, 
avee perte ou raicntisscmcrLl de son acthitc iocomo- 
trice, Un tel facteur, tine proleine appelm RAGS 
(repulsive oxon guidance ^ijipial), presente xme homo- 
logie significative avec les ligands des r^epteurs a la 
tyrijsiiie kinase. En tiulje^ tlifT^renles nuil^euies de la 
matriee exlnieelluhtire, ciuxinie la t^nascirte, se sont 
egalement averees capabics de ralcntir Ic dcveloppc- 
menl ties cones de croissance des ceJlules ganglion- 
[Uiin^s de la retine (voir plus Loin). Chat|ue fois que le 
cone tie erttissanee a atleliit un eutlrt>lt de « prise de 
rlisrisitiri tioiiime le tllsc^ue tjptitj^ue^ su iiiorjiholt>gje 
Ciuuige, tie efme sirnplenuait tdltaige^ il tlevienl. at:livts 
mtmt tine stni£"lT,irf^ piisiniEir|jhe tjui eriiet de nointiireux 
prolongeincnis appelcs filopodcs (du latin/?7i/w = fil, 
et dll gree pou^' - piedi ct laniellipodcs (du latin 
la = plaque, feuille, et du grec poits = pied) (voir 
Fig. 13. 2 IB). Los filopodes onl ete sp^ialcmeiit Impli- 
qura dans la comprehension el dans la transfomialion 
des sigriaux tjui guitit^rU k^s troiies de crtiLssance vers 
letir eilile- Piu exeniple, ilt^s experient:es in vilni tiiil 
niontrc que des cones de cmisscmcc de neurones sju- 
naux de Xc?iopHJ grandissent dims la direction do la 
plus forte concentration eii glutamate. Cependaiit, 
avant de cihiwiger tie dinslion, ils emedenl tlaviuitage 
de rik>ptitle» tiu t:dt^ erl rtrgaTtl tie la plus fcjile Ctintien- 
Ixation en glulainate. Par t^irLsequent, la t:t}iiiplexite 
morphologjque des c6nes de croissance aux endroils 
critiques reflate la reponse de ceux-ei h differents 


signaux qui dctcnnincrit Icur coiuportcmcnl, Ceux des 
cellules gangliormaircs de la retine redetdennent effl- 
les une fois qu’ils onl penetre dans le pediciile optique 
mais, sont a nouveau complexes en firrivant aii chiiLs- 
ma optique {ou ils doivent decider s’ils passent du cote 
oppose ou non) et, derechef en atteignanl le tltalainu.s. 

Des experiences avec des enibryons de Xenopus 
inditpient que e'esi le cone tie tiroi.s.sant e lukmeme qui 
sentet repoTUi uu sigiud et non le eorixs utnirorud Si un 
ocil est enlew d’lm cmi>ryon de aijrt's que Ic-s 

a.xoiiPS retimens onl commence a crolfre^ les conc-s de 
croissance continuent a prtmtin* |t-s tirxdsions ctir- 
rectes meme si leur coips eellulaire a disiiaru. 

Des facteurs locaux aussi bien 

que des molecules diffusantes semblent 

guider les cones de croissance 

I>['s experieiures rtsdisees tihir/. la soucis rmitantC 
avec retard ociilaire n^nataJ ftJumLsstmt une evi- 
(leiKt- j.iw inftTent't. que les cii>leK ties iixtme.s retiniens 
dims le SNC iMuivent emeitre tlt*s signaux tiui iittlrent 
k^s cones de croissimee a ixulir de sites ix^toiiiques. 
Loreque ties relines embiyonnaircs sont impUuitces 
dans la partie vcniro-laterale du tronc cerebral ou le 
long du trajet dc la capsule interne (av'ant I'innervation 
ties corps genicnlM lateranx par les retLnes endo- 
genes), les axones emis par la retine ectopique Inner- 
vent les coqis geiucides lateraux ainsi que d'autres 
noyaux tiplltpies, croisimi inline la ligne tnetJiime ptnir 
imierv^erdes cibles hcterf>laterales, Uipnjteine en rap- 
port avec la lam ini nr, la nctrinc-l, scmhlejoucr Icrole 
tic facteur neurntnjpH; tlans le guidage des cones de 
crtiissantx> d(=s tixtine.s rt^tinien.s vem leurs cibles dans 
le tectum opliriue. Des observadous inununocytoclu- 
miques monirent que I'expresslon de la iieogenlne, un 
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Enfin, Ic ciblagc effect if des cones de craisssance 
des celliUes j^nglionfiaires dc la retine necessitenl 
rexpresaion (fim « signn] stop dims lea corps geni* 
fuiea Uileraux et {laits Ich col lieu lea su{}^iieura. I)e 
noitibreux sigrmux posaildea ont el^ decrita, iiol^n- 
nienl des membres de la famille des 
coltapsines/semaphorincsf RAGS (voir plus bantj 
aihfti (iirune ai^tiru- iirolc^iniLse ap^wlee ERASE. i>es 
etudes d'inununocytochiriiJe et d’hybridation in situ 
ont montre que !a voluniineuse glycoproteine de la 
matricp extracellulaire^ la tenaseine, peut cgalemcnt 
joiier un role inhibiteur dans la migration des cones de 
croissance an niveau de leurs cities appropiiees. Par 
cxemple, il appaniit que la tenascine est abondante 
dans le ledum de la souris et qu'elle est faiblenieut 
expriin^ dans la reUnej le nerf optique el les tmi'Mis 
optiques et qu’elle est produite par les cellules gliales 


radiciires tout au long du ilevdoptjeiiient embryonnai- 
re, [1 a etc suggerc que la tenascine ralentil la migration 
des cones de croissance de la retine lorsqu’ils appro- 
chent de leur cibie, ce qui faciiiterait le developpement 
d'arborisations et la stabilisation di^s sjiiafjst^. 

Des facteurs autres que les signaux 
environnementaux peuvent jouer un 
role dans le ciblage des axones retiniens 

De nonibreuses obsen-ations indiquent que le ciblage 
des axones retiniens daiis les coqis genicules lateraux el 
le developpement subs^uenl de connexions syiiap- 
liques ne peuvent s'expliquer sur la seuie base de 
signaux environnementanx locaux et solubles. Par 
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fig. 13^2 Line technique de caique du falsceau est utilise pour montrer la projection des neurones secondaires de la ratine en 
un point partlculler de la bandeletteopEique. L'emploi de colorants pour analyser I'arrangement des axones projetes a distance par 
des neurones est u ne technique ^prou v^e en neumbiologie. Da ns cet exEm pie, un crista! de ca rbocya nines insere dans la ban- 
delette optique d un embryon t±e souris a 16,5 jours, en un point caudal au chiasma optique. Aprw que le cdorant a eu le temps de 
diffuser le long des axones, les retines ipsllatSrale A, et controlaterale 8, sont aplatles sur un porte-objetet examines en micro- 
scopie de fluorescence pour determiner quels axones ont ^t6 remplis par le colorant. II peut ^tre suppose que les axones remplis 
de colorants sonr ceux qui se projetient a I'endrolt oii le crlstal a et^ d^pos^ dans la bandelette optique. Dans la ratine ipsilaterale 
4, les neurones Secondaires, prindpalement localises dans le quadrant ventro'temporal, se projettenta I'endroit du cristal alors 
que dans la retine contnolaterale les neurones de toutes les regions se projettent en cet endroit Cette distribution est caracte- 
ristique de la retire adulte. Les fibres des rednes ipsilaterale et contnolaterale sont melangees A Tendroit ou le cristal a ete depose. 
{De Cqlello Rj, Cuitlery RW. 1990. The early development of retinal ganglion cells with uncrossed axons in the mouse : retinal posi- 
tion and axonal course. Development lOfi ;515.) 
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exemple, le signal qui induit la d^ussation des f11>res di? 
la moitie nasale au niveau du cliiasma optique 
apparanmnenL, Impliquer da^antaga qua laur poflition 
dan!^ Ic TiDif optique et, partant, davantaga qua Laur 
^ dcs signaux moleculaines ambiants. Das exp^ 
dans lesquelles fibres nervcuEc?s arrivant au 
c^hiasma opdque ont ^te rcmpljcs avec dcs colorants 
fluorescants ont indiqud qua baaucoup da Tibres des- 

tineas a croisar la ligna madiarLa sont b. des 

fibres da la moitia lat^rala de la iddne at qui ne sont pas 
apipelees a participer b Ja d^ussation (Fig, l^.22X 

Certains travaux mdiquent qu'une reaction, sous la 
forme d’un influx nerveux emanant de la ratine, ast 
iniportania ]iO«r le rdglage de la carte visuelle, 
Capendanr, una exptirience ing^nieuse a r^alisee 
pour montrer que cette neaerJon neurala n'ast, appa- 
reminent, pas pnesente dans tons les systbnies, Dans 
c'ette experience, im oeil de I'embiyon de salamandre 
axolotl a trans])lant^ cbez un mutant eyeless » 
avant que les axones r^tintens aJeni comntence b 
croitre. Cette chmibre axolotl a alors grefT^e dans 
le flanc d’un triton Califomia, de mani^re b ce que ces 
animaux partagent La meme circulation sanguine. Les 
tritons Califomia produisent une toxine, appelee 
t^trodotoxiite, contre laquelle le triton est immunise 
mais qui bloque touie activity neuraJe dans le jumeau 
axolotl V siamois Malgr^ Tabsence de toute activite 
neurale, les axones retiniens de Taxolotl ont grandi 
vers lours clbles normales dans le cerveau, Cependant, 
un affinage de la carte visuelle depend autant do la 
r^tjraoUon des axones des cibles inadequates que de 
leiir croissaj^ce vers la cible appropri^e (voir plus 
loin), 11 a d^montre, dans les syst(^nies de pinsieurs 
vertebres et Invertebnes, que le schema final des 
connexions synaptiques depend de La fr^ence et de 


la dur^ de Tactmte d'impulsion. En effet, Lorsque I’ac- 
tivit^ ^lectrique est uihibcCp dans le systbme visuel des 
mammiP^res, les axones ne se r^tractent pas des dbles 
inad^uates, En outre, la culture de neurones a ^gale- 
ment permis de montrer que La retraction des neurites 
est fonction de la densite des canaux b calcium au 
potentiel active, aprbs stimulation. 

11 y a des preuves selon LesqueUes, b la fois, Le 
moment do la croissance axonale et la pr^detemuna- 
tion de la position des axones retiniens Influcncent Le 
clblage des axones bien que Taltj^ration experimentale 
de chacun de ces facteurs ne d^truit pas compl^lement 
Le clblage normal. Certains travaux suggbrent que des 
uiteractions competitives entre les axones peuvent 
jouer un role mms d'autres semblent indlquer le 
contrairo. Dans tous les cas, 11 ost clair que le proces- 
sus de croissance des axones r^Uniens est complexe et 
qu’il iniplique probablement plusieurs m^canismes de 
controle redondants et qui se chevauchenL 

II est, on tout cas, evident que le siystfeme visuel est 
profond^ment modifie par des processus comme La 
mort. neuronaie et le rearrangement des axones peu 
aprbs leur formation. R^pele^-vous les effets de Tao 
dvite d'impulslon sur la retraction des neuiitefl. Ce 
type de controle est appele regulation d^veloppe- 
luentale. Comme dans d'autres regions du systbme 
nerveux, il y a beaucoup plus de neurones prodiuts que 
ceux qui sonl appel^ b sutvivre. II a cstin^^, par 
exemple, que trois b quatre millions de cellules gan- 
gUonnaiies se ferment dans la retine bumaine mais 
qu’il n'y a pas plus d’un million b persister b I’age adul- 
te. 5eaucoup de connexions synaptiques ^tablies b 
Torigine sont ^limindes par un processus d’elagage qui 
participe b la definition de la carte visuelle au niveau 
du coips genicule et du coUicule superieui. 
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r.u\cR fif r^pidi^rmp. Certaints glEindes boui;geaniient a partir 
da collet d'lin fcUicule pileux i d'autres s’enfoncerit direcle- 
ment rlan^i le demie^ ^ paitir du lilruliini j;errLtmaUvuni. Les 
quaJtrtf Lypei> principaiix de ^pidejmuques sont : les 

glandes s^bac^esK ciui swr^tent le s^um, huileux, dt'-stine a 
liibrirL^i' la pt^aUn polls nr les rhnveux ; Ins glaiules apa- 
crlnes, prasentes au niveau de raiasellej du pubis et d'autres 
re^ons sp^LTiques de la peau^ qui elaburenL des subslAPces 
udorif^raiUes ^ les glandeft fiiidorlpdirM el les glandes 
ittammaJreA. Les ^bauches des on^es naissenr a la face pai- 
maire ties doigra et ^ la face plantairip dcs oitciLs pour migrer 
ensiiifp spr ]e ibiOTsant dnrsal. Lc corps de Tongle ae de\'elop- 
pc ^ partir d'un stratum f^erminatlvum sp^ialise^ situ^ dans 
le pli unreal de I'^piderme qui reeouvre rextr^mll^ pjroxi- 
anale de r^bauche de I'ongle, 

Le premier signe de la foirnaUun des denis correspond ^ 
rapparitlon d'une cr^te en forme de U, la l*ine dentaine, Ic 
long du rebord des m^hoires sup^eaire et Inffirleure. Vkigt 
excroiaaance^ Re d^veloppent en pnoforulcur, k partir de cette 
lame dentairej pour se combinej ^ des condensations sous- 


jacentes du mesend^yme derive de la crele neurale el former 
les bourgeons denialres des <lents de lait [d^ciduales). i>c$ 
dents secondaires, pemnanentes naisaent dc houi^ns dem 
taires qui emanent des Ixnirgeons pnmitits. Tqt aprra laconsti- 
tutiou dc ccuK-ci, leoir Daetion mesenchymaleuae d^veloppe la 
papille dentuLre, en forme de niamelon, sur lequel s'lncrusle 
le tlssu sus-jacent de la lame rtertaire. Ce smde dc la fomiarJon 
de ladcnr cst append stade de la drape pance que la lame dem 
tairc sc dispose sur la papille ^ la maniere d'une colffe. Au 
cours de la dixl^me semaine, la lame dentaire prend la forme 
d'une doche qui recuuvre compl^lement la papille dentaire. Au 
cours du Slade de la eloclie, les cellules de r^pirb^lium inter- 
ne dc la lame dentaire sc differencient en a damfln fob lastea 
qui produisenL entre elles et la papille uous-jEicente, des 
prfsmes d'^mail, it disposition radiaire- Les cellules les plus 
extemes de la pe^ille se dtff^rcncicnt en odontobLaateB, k 
forigine de la dentine dea dents^ tandis que ses cellules 
internes foumissent la puIpCr Les neifs et les vaisseaux san- 
guins arrivent k celle-ci par fepex des rarines des dents. 


L ECTODERMESUPERFICIEL EST 
A L'ORIGINE DE LA PLOPART 
DES CELLULES DE L'EPIDERME ET 
LE MESODERME PRODUIT LE DERIVE 

L'ectoderme produit d'abord 
une touche externe de periderme 
puis les quatre couches de repiderme 

L'ectodcrmp qui rccouvre Tembiyon n'esl con-sUtu^, & 
Toriginc!, que par une seule assise celLulaire. Juste 
apr^s Ja neurulation, au cours de la quatri^me semaine, 
Tectoderme supcrficiel proliffere pnur produire une 
nouvelle couebe, externe, d'un ^ith^Lium pavimen- 
teuK simple, appel^ p4riderine (Fig. 14.L4). La 
couche sous-jacente, de cellules prollferatives, devient 
ainsi la couche basalc. Less cellules du periderme des- 
quanient progressivement, dans le liquide amidodque, 
pour disparaitre complttemcnt i 21 semuines ; che^ 
certains foetus, loutefois, le periderme peui persJster 
Jusqu'^ la naissance, constituant une «< coquille v ou 
<< cocon que le m^eciu enl^!T/e OU qui s’^limine spon- 
ran^inent au cours des premiers jours de la vie. 11 s'agit 
des b4bes collodions. 

Au cours de la onzi^me semaine, la proJif^ration 
de la couche basale produit une nouvelle couche 
intemiddiaire, juste cti dessous du p^iiderme (voir 
Fig- 14. 1 ^f). Cette assLse est le pr^urseur des trois 
couches extemes de I’epidermc ^ maturite et la 
couche basale, appel^e mnlntenant stratum germi- 
uatlvum, constitue celle des cellules souches qui 


assureront le lenouvellement de I'epiderme durant 
toute la vie. Les cellules de la couche intenn^diaire 
contiennerit de la k^ratine, des prot^lnes caract^riS’ 
tiques de J'^pideime difTdrenct^, et sont appelees^ de 
ce fait, k^ratinoeytes. 

Au d^but du clnqui^^me mois, k peu pr^s au 
moment oh disparait le periderme, la couche inler- 
mediaire est remplacee par trois autres couches defi- 
nitives de k^ratinocytes : le stratum spLnosam, 
interne, le stratum granulosuin, intermediaire, et 
le stratum comeum ou couche com^, externe 
(Fig. 14.2). Cette transformation, qui implique de 
Tupoptose, ou iDort ceJlulaJre pragramm^e, com- 
mence k Texerdmit^ craniale du foetus et progresse 
en direction caudale. Les couches dc repiderme 
reprfeentent une maturation en sdrie i les k^ratino- 
cytes prfeomptifs sont constamment produits par le 
stratum gemilnativuni ; ils se differencient en pro- 
gressant vers le stratum comeum pour desquamer, 
enfln, k la surface de la peau. 

Les ceUules souches du stroma geimlnatif sont les 
seules de Tepiderme & se diviser Elies contiennent un 
rdseau disperse de fUaments de k^ratine et s'unissent 
par des jonctions membranaircs, appelecs desmo- 
Bomes. Lorsque les cellules produltes par le stratum 
gemiinativum migrent dans le stratuni spinosum, ou 
eUes sont au nombre de quatxe ill huit en ^aisseur, 
elles commencent ^galcment ^ synthdtiser de grandes 
quantity de deux types de keratine ainsi que des pro- 
tdlnes d^eoveloppe qui revetent la face interne de la 
membrane plasmique. La production de kdradnes et 
des proteines d'enveloppe ccbec lorsque les cellules 
p^nttrent dans le srtfatum granulosum mais une autre 
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1 1 semaines 


Fig. 14.1 Diffarenciation de I'ectcderme en tpi- 
derme primitif. A, A S — 9 s«mairies, ^'ettoder- 
me superficiel a commence ^ protlffirer pour 
con^tituer une couche de peridenne (P3 et la 
couche proliferative est maintenant appelee 
couclie tiasale (B). A 11 semaines, ia couche 
basale {B) prod u it la cogche intermediaire (l> 
alorsqge lacouche extierne. complete mais irre- 
gull^re, est toujours apparente. (De Holbrook 
KA, Dale BA, Sm^lh LT et al. 1937. Markers of 
adult skin expressed in the skin of the first tri- 
mester fetus. Glut Pnobl [>ermatol 16 : 94.) 


proteine, la fllai^rlne, est elaboree eti vue de faeiliter 
rassooiation cn dcs rilanicnts do koratinc 

dans la oelluJe. £ri outre, la transjiElutainlnase etabUt 
dcs liiiisuns froiscos (.intre Ics protcincs d’cnvcloppc. 
EiiTin, des enzymes lytiques sont liberes dans la cellu- 
le, raetivite mebiboliqnc cesse et le keratinoeyte diff^ 
rencie, aplati, finlt par entrer daiia le stratum comeum. 

De nombreux facteuirs controlent 
la production la differ^enciation 
des cellules de repiderme 

La « decision »■ qui rail, qu^iiie c:ellule du .stTatum gcr- 
miricUi^TJin rcstc dans Ic groupe de cellos qui se divi- 
sent ou qu'elle niiigre dajts le stratutu sj^uuisuui jiour 
fommcnccT sa differenciation est controlee par un cer- 
tain nombre (ritUjeractiuns pamii Icsqucllcs plusicurs 


facte urs de croissaiice iiiler^'iennent. L'epiderinal 
growth factor, tcs transforming growth factor-tt ct (S, le 
keratin grovilh factor, le calcinni, I'acide retinoique, le 
BIG, un ligand pour ECK (uii meinbre de Ja famiile du 
recepteujT EPfl k la tyrosine kinase) et les interleukiries 
f-y(fikimw ct IW> stnnblent tou-s joucr dcs roles 
psscntiels el distincts dans Tequilibre eiitre la pmlif^ 
ration et la differenciation du stratunt geniiinativuni. 
Certains de ces factcurs ont etc mentionnre dans les 
chapitres pr^dents en relation avec d'autres roles 
qu1ls joueiiL tlajis le d^velopjieineiiL Lew facrteurs 
transcrijttionnels, qui controlent rt-xjjrt^ssirui de genes 
spi^rintjijeK, jtsuent egalement un role dans la regula- 
tion dc la differenciation du keratinoeyte. 

11 u'est pas surprenant que des cies^uilibres, dans 
ce syst^me dynaitiique coniplcxe tie tioiilrdle, juiis- 
seJiL engciidrer deS troubles de la proliferation de la 
peau. Ainsi, par cxemple, des taux excessifs de trans- 
forming growth facl{jr-ii, tpji jaaraTt ^tre un autoregie 

r_iiiciri jijriydri tip id 
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1 7 semairves 


£4 semaines 


Adulie 




Fig. 14.2 Diff^renciaUan de I'^pidErRie a maturite, Le perider- 
ms {P|| desquame au tours du quatri^me mois et est habituet- 
lemsnt at>ssnt apr^ 2l ssmaines. Les couthes de E '^piderme 
definirif, comprenant le stratumi spindsum, le stratum granu- 
fosum et le stratum corneum, commerKe a se former au cours 
du cloqul^me mois. (D'aprSs Foster C. Bertram JF. Holbrook KA. 
1988. Morphometric and statistical arkaiyses describing the in 
utero growth of human epidermis. Anat R$c 222 : 


laU'ur dc la proliferation epidemiique, puisqu'il est 
[irtHliiil. p:ir les keratinofyles eux^mcmes, pent provo- 
quer du psoriasis ou d'autres maladies Uypert>la- 
.siqucs do la pcau. II a etc suggcrc quc Texces dc pro- 
duction de cede !^ul:}siaj^ce [Hiorrail i)rovtH.]iier uii can- 
cer. Le transforming growth factor- IS pent etre imiili- 
que tlims rarret tic la proliferation consecutive au 
d^biiL tie ki dirr^rt'iiciaEion on kdrulino<:yte mur- 
cel Jules €1)84 T peuvent agir comme effeeteurs dans 
la pathologie des l^ions du psoriasis. 

Un certain nomhre de troubles hereditaires pro- 
vicniienl. d^une kdratinisiit.i{»n cxccsiiiive dc lapcau, Pfir 
exemple, Les enfants souffrajit dlclithjrase laniellal' 
re ont, piufois sur tout le corps, uue peau qui s'ecaille 
cn idiiiiucN ; CCS cnfanls tlcmandcnt tiesj aoirvi spcciaux 
mais soiu gdneralement viables. J^ fcetuii a# JequiiiH, 
au contraire, ont une peau raide, profondement fissu- 
rf‘c cl meurcni. sunvent pen aprfes la naissimcc, Ccs 
hebes Ront attcints d'tin defaut dans le mecanisme qui, 
dans les cellules du straLum granuJosimi, grtiupe les 
Hbrc-s dc kcratinc cn faisccaux, Tl cn rcsiiUc quc les 


k^ratinix ytes n'iinivent pas c\ maturite corrcctement 
el, .sont irica(>akics dc se ticlatdicr du stratimi corneum. 

Le syndrome de Gorlin (syndrome dn carcino- 
me basocelJulaire nmviquc) iin irouhic autoso- 
mique dominant qtil survient lUte fois sur otKKXi k 
lOO.OflO d'individus. Ce trouble a ^le localise sur le 
chromoHoinc 9ti22.3 et, cn plus d'anomalies du devc- 
loppement coinpaiiblCM avctr one idt^ration dc la vote 
du slgnaJ Siih (Sonic hedgehog) (voir la scciJon des 
principes expeilmentaux du Ch. 4), il est aussi earac- 
terise par une pr^lispositlou a pluslears cancers, 
parmi lesqueLs le eareinome basocellulatre, Cette 
constatation. siipporte la vue que PTCH est un gene 
supprcsscur de tumeurs. Des troubles non-neopla- 
.siques fics derives cpidermiques caracterisenl cgale- 
meut cc syndronic, y coiripris les Icerntokystes 
odontogenes et la dysk^raluse dcs mains et di?s 
pieds. Les k^ratokystes odontog^niques ou kystes de 
la machoirc pro^iennent de la lame dentaire (voir 
plus loin). Hes formes Hporadiques et h^reditaircis 
du earcinoine basocellulaire survieiuienL ehez I'hom- 
me mais, leur phenotype est variable (^e d’appan- 
lion et frequence) suggerant que d’autres niodifiea- 
Icura dc genes ou dcs fatrtcurs environnementaux, 
wmme Texposition a la lumii&rc solaire, poiuraicnt 
j{)iier tin o^le dans I cur pathogenic. 


Les melanocytes, les cellules 
de Langerhans et celfes de Merkel 
apparaissentdans Tepiderme foetal 

En plus des keratinocytes, I'epiderme eontlent 
quciqiics (ypes ccHulaJrcs moins ahondants, les mela- 
nocytes, les cellules de IjJitigerhans cl i:ellf?s de fl/terkel. 
Comme indique dans le chapitre 4, les cellules pig- 
mentaires ou melaitocytes de la peau se diff^rencient 
a partir dc la cretc neuralc qui se detache du tube neu- 
ral, au cours dc la sixiemc sciuaine, et qui migreni dans 
r^pidenne en di^velopjieiticiit. Bien t[uc des ^I.uiIch 
morphologiques el hiochimiqiies n'aient pas df^lect^ 
des melanocytes dmis rdpitlerme humuin avant la 
dixi&me ou la onzi^me senuiine, le recours k des anti- 
corps monoeJonaux diriges eontre les antigenes earae- 
tcrisdques dcs precurseurs des melanocytes a pemiis 
(I'idcntificr ccs cellules, dans I'^pidermCj dcs la sixie- 
mc ou la septieme semainc (Pig. En consc- 

qucnc:e, les Cellules de la.cretcncur,de ne fjrcrinent quc 
quelques jours ou tout au plus une seinaine pour 
atteindre l\‘pidcnnc. Des melanocytes ont egalcmcnt 
et^ rencontres dans Je demie, au cours de la vie feeta- 
Ic, mais la vastc nuyoritc dc ccs cellules sont proba- 
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LE TEGUMENT PRQDUIT DES STRUCTURES 
SPECIALISEES, LES POILS, LES GLANDES 
EPtDERMIQUES ET LES ONGLES 

pe:iij {'cii^l.ierit iii^ gniric) iitiiiibm lie stmfrl.ure.s K[}e{'ia- 
ILs^s c-i>Jtiine left jn>iLs^ left gl^itleft seharees^ siidori- 
pares et iiiaiimiaireftf ies ongles ries doigLs el des orteiLs^ 
ainfti ([ut' left deiilft. (in ciuln^ Ie^s jilaiuHleft witoder- 
niiqiieft, envisage daiift left deuN eha|jiT.reft prw:erlentft, 
peuvehl. eLre tiOhHidep^ t-ohihie fles derives tie la peau. 

Les foNicules pileux sont formes a la fois 
par Tepiderme et par le derme 

follieulespiUnis soni prrecnift, pour la premiere fois, a 
la rill {111 [leiixienie iiioLs, an iii\'eau des sinireiLft, [left pau^ 
jjit^res, tie la i^^vre ftni^rieure et eIu meriitjti. JLs n'apiiarajs' 
sent pas dans les autres regions dn eor|is avant le (|ualrie- 
me mois. La plupait sinon tons les foUicules pileux sont 
presents au cintpiieme niois et il est admis qu'il ne s’en 
fomie plus tie nouveaiix apres In naissanty?. Environ cinq 
millions de folUculcs pileux se dcvieloppent, aussi bien 
dans le sexc mastnlin que dnns Ic sexc femininr Les diffe- 
rences enire les deux sexes, dans la distribution des divers 
types de polls, sont emisees par les i-ariations dans les 
eohoenlraLioiLs des slerditles sexueLft tireulants. 

Le rollleule ]nleux apparait trabord oonime un petit 
atnas de ^leJlules ectorlerniif^ueft, le germe du poll, 
dans la eouehe baftale de I'epiflertne prinul.if biftlratifie 
(Fig. ]4.b4)^ 11 efti aiLinift que les getiues des j toils Horit 
iudiiLlft f}ar le dentie ftoiis-Jacrerit. Ils pnjlKereiU fHiut 
former un cordon, le bourgeon pileux, qni s'eufonee 
dans le derme (voir Fig, 14,;j£?-F). Dans eehii-ri, la 
pi>inl.e{]ii hourgeon pileux s'ebile, ron]i;iiil. le bulbe dq 
poll, et les cellules <lu tlenne situees juste en dessous 
de ce dernier fomient un petit relief, la papUJe der- 
mique, t'ellc-ei slnvagine dans la base etalee du bnlbe 
du poll, environ quatre st'maines apres que le gemie du 
poil st^soit mis a grandir (Fig- Sauf au niveau 

des Bourcils et des eils, la couctie dermique qui entou- 
re le [Htil ftlLsstnic' a un faiftt:eau de cellules inusete 
laires lissi^, const iliiaiit le nnisc:lE? arrecteur du poil, 
qui a pour effet de t'aire se dresser le poil (aspet-l de 
^ chair de poule {voir Fig. 14.4), 

La couche proliferative d'ectc<lert\ie qui reeou^^‘e la 
papille tlermigue, a la base du bulbe pileux, rievient la 
luatriee germinale. Olle-ci t'st responsable de la prr> 
duction de la tige du poil (voir Fig. 14.5LI-F’} : la prolLl'i^ 
ration de la matrice germinalc produit des cellules qui 
subLftftent un prex^essus sptVialise de kcratinisation et 


qui sont ^out^ a la base de la tige du poil. Celle-ci, 
par sa croissants, est done pousstT vere l exterieur, a 
Iravers le t^^uud riu rollieukft Si le poil I'sl i'r]li}re, left 
kerarinoeytes miirissants ineoir|3orent le pigment pro- 
duit par les melanocytes du bulbe pileux. Les cellules 
epidemijqucs qui bordent le eanaJ du follieule consti- 
tuent k'ft gqincft epitheliflJea Lntente i^l. exteme. 

i>!ft [rftilft tie jtremi^^re geiienil.icjn sEjnl. Tins el noi^ 
pigmentes - iLs constituent le lanugo. (]es polls appa- 
raissent pour la premiere fois au cours de la douzieme 
semaine. 11s disparaissent pour la pluparl avani la nais- 
sance pour etrt' rtmi placid par d’aulres, [>luft e[>ais, au 
cours tie la j^eriiKle [lerinutale. A la puberty, left laux 
acems d'bomiones sexuelles provoquent le remplaee- 
ment des fins poils de certains endrolts du corps par 
des epais. C’est le cas au niveau des aisselles et du 
pubis, dans les deux sexes, el de la faceainsi quc‘ (tlajift 
certajnes races) du Ihomx et du dos des m^es. 

Les glandes sudoripares 

etapocrines sont produites par 
des invaginations de t^epiderme 

Pluftieurft lypeft ile glai^des j^aissent par di^s invagina- 
tions de Tepideniie. TW>is de ces types — les glandes 
ftebiicecft, les sudo^ipaP^ft t’t les a[>[icriiU‘.ft — sont 
repamliieft sur (oiile la fturfaire du corjjft. glandes 
mammaires, qui produisent le lait, constituent, un cas 
partirulier de glandes epidermiques. 

Lesglandes sebaeees elaborent le sebum, hiuleux, 
qui lubiiric la pcau et les poils. Sur la plus grande partlc 
du coqjft, ceft glaUdeti se preHclllellt {'OlUine des [liveilL- 
eules du folUeulp pileux, bourgeonnant a partir ri’un 
vcTsajil [li‘ la gjiini* epitheli:i]t\ c'liviron qualrc’ .si'mjuiu'ft 
apr^s que le germe du poll ait comment e k s'allonger. 
Deuis cerlaini’ft Regions depourvues tie poils — conmie 
le giant J eIii penis, tihex H^oiTiine, It's leva's de 

la vulve, chez la femme — des glandes seliac^ se 
developpent conime des invaginations independant es 
dc I’epidenue, Le bourgeon s’enfonce dans le derme et 
SI' nunifif’ pour coTiftlituer un [H=tit syslenn" de rft^ntluits 
qui se tenninent \yar des an-uu secreieurs (vtjir tig. 14.4), 
Ces acini fonclionnent seion Ic mode holocrine^ e'est- 
a-[Jin' ejuE^ l;i ct'llule st' nMupljl de [>rodui(s de secrelion 
avaiU. de se roiujtre el ile di'sciuEimer, Ui cctuche basfile 
de lacinuB comprenil des cellules prolLferalives qui 
renouvellenl consliimment le contingent de cellesqui se 
tranafonueiil en setjuiu. 

I>t:s glEuides st4]acE.\'s mures sont presentes, an 
niveau lie la face, a six inois. Elks sont (r^;s aclives t:lieK 
le foetus et le sebum qu'elles pnoduLsem se meleaux cel- 

' ■ ■ h''" \r y 
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Fig. 14.5 D^veloppement du follicule piteux. A. Oerme du poii SO jour? - B. germe du potl a^long^, plus tard darn le premier tri- 
mestre ; C Bourgeon plleux au cour^ du second semestre. D-E Devieloppement de la base du follliajle A parti r du stade du bourgeon 
Jusqu'a celui du trulbe. La papitte demnique fPD) s'invagine dans la base du foENcule en croissance, induisanc la madke germinative 
(MC). Dans la Fig. f. la dge du poll peut ^tre vue grandissantau centre du follicule, tout comme les gaines ^pith^liales interne (GEI) et 
externe tCEES. C, Micrographie, en mkroscopie ^lectrofiique ^ balayage, de la face pnofonde de repidemne en troissance, montrant 
les germes du poll (GPI^ les bourgeons prieux (B?) et (es txrlbes des folEicules pileux (BFP} croissant dans ce qui ^taH le derme i I'ori' 
gine. {De Holbrook KA. 198S- Structural abrKirmatities of the epidermally derived appendages in skin from patients with ectodermal 
dysplasia ; Insight into developmental errors. Birth [>efects :Orig Art Ser 24 : 15 1 photographies aimablefnencoffertes par le Pr. <aren 
Holbrook.) 


lules epithdiiales dcsqiiamccs et mix debris (3ti pericienTie 
pour fomitT line coimbe prorectrioe, impemieable, le 
vemix qui eiiveloppe Le foetus. Apres la naJs- 

sance, les glandos sebacecs dcvicnncnt rtlatii'enu^nl 
tnaotivcs mais, a la puborlef tiles rettjtnniencent k s^cr^ 
ler de grartiies quantites de sebum^ en repoiise aux taux 
aocms dcs stcroidos sexueLs i-lrtiilants. 

Les glandes apocrines, fortcmcnt pclotonnetsi et 
non ramiriccs, sc (level oppcnt en iLs^iHuation aveo les 


follicules piJeux. A I'originef elles sont presentes sur la 
plus grande partie du corps mais, dans les (lemiers 
mots dc la vie ftelale, elles ne jjersLsterit qu’en certains 
endrrjiLs, comnie les aisseJles, le mont du pubis, Ic pr^ 
puce, le scrotum et les petites Ic\tcs de la vulvc, Elles 
commencent a sccreter, a la pubert.'^, un melange com- 
plexe de substances qui sc transforment, par I’ac^tiviU^ 
l>a(-t^tienne, eh ptoduils odorauts. Ceux-ci peuvent 
essentiellement joucr un role dc eonuiiunioation srjciaie 
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Ff^ 14,6 Develgpp«ment de$ sudorip^ reig^. Lgs glandgs sudoripares apparais$gnt pour la premiere fqis comme des excrgi^- 

sances allonges de t'^piderme, aux envirqns d^ la vingd^me semaine. Les cdlufes externes donnent une couche de fibres musciu- 
laires lisses tarwiis que les internes devlennent s^critrkies. 


on sexui'lle. Les celUileB st'cretrift's (jui IxiRk'nl la 
prrironde de lagl^ttle ^liminenl leur!« prnduiLs 
par 1111 m^raiiisnie apucrine : cle jiel.iteM [khIIojis de 
cytdplasnie contenai^l. dfs v^sicules de seeretioti se 
flel;aic.'lient et IcHiiberil danti la luniiere glcUtEbilaire. 

glandefi sudoripares win! pour la 

premiere fois u environ I'ingt st^maim.'s, a la manit^re de 
bourgeons du stratum gerniinatmim qui s’enfoneenl 
dans le dem\e soiiS’jacenL pour L-unstituer des glaiides 
fortemeiit pelotonnws et non raunlfi^ (Fig. Id. 6). Les 
cellules centrales degeneront pour foimer la luniiere 
de la glande et les peripheriques se differenciciit en 
deux couclicBn une interne, swrctrice, ct une externe, 
h cellules myo-epitlielialeH, inner^'iM^ p:u: des fibres 
sympathiques^ qui se eontraetent. pour expulser la 
sueur liore de Ja glande (voir Fig, 14.ti}, Les cellules 
secretrices liberent le Jiquide en le laissanl passer 
directement a travers la menibi'aive plasmique (secr^ 
tion eccrine). Les glandes sudoripares sorit dispose 
sur route la surface du cor|.TS a J'exception de quelqiies 
regions conune les niamelons. Des glairdes sudori- 
parcs voluiuineuses se developpent, au niveau de I'ais- 
selle et de rarrole mammaire^ comme des bourgeons 
de la gaine epUhtUiale des jioils, superfieiellement aux 
bourgeons des glandes sebacees. 


Ix^s glandes siickidpan's si! ftimieiit jias duivs line* 
airomalie genet ique liee au cbminosoine X, apjwlfe dys- 
plasie ectadertnique liypofildrotlque, Les etifants qui 
en sont atteints sont menace d'lijq>erpyrexie (fit^Te 
extremenienl elevee)^ poieiuielleinent letaJe. Cette 
inaladie est egaleinent associee ^ des j>apLiles denniques 
anomiaJes. Chez la soutis, un etal aptweinmenl hotnt> 
iogue t>eul etre •; traits t>ar adiniiiLsiral.ion d'epklennaJ 
gro\s4h factor, apres la naissance. 

Les glandes mammaires sont 
des glandes apocrlnes modifiees 
qui se developpent de chaque cote 
du corps, le long des cretes mammaires 

Au CEJunj dc la quatricnic semaine^ unc pairc d'epais- 
sisM'iTienlii cpidcmnqut's, les cretes mamniaires, sc 
{levelo[>in‘rd df <rh;i£]ue cote du coqjSf depuis la region 
de la fu1un.'aisstdlejuBqu7i la future region inguinale et 
la panie niediale fie la euisse (Fig. 14,7). C'liez riuini- 
me, ces cretes disparaissent habitueJleinent sauf au 
niveau des seins. La portion persistante de la crete pro- 
duit le bourgeon primairo do la glande mammairo, au 
cfjiirs lie la tiinquif^ine seinjiine (voir Fig. 14.7A, H). 
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Fig. 14.8 Micrographies, en microscopie ^lectronique ^ balaya- 
ge. montrant la s^Quente du d^veloppemeri't d« onglies entre 
12 et 1:6 ^ernatnes. 4. au depart, la surface du 11t de I'ongle est 
recGuverte de p^ridlerme. le bord du pli ungu^al proKimai 
Ifl^cbe) est clalreinent visible A 12-14 semalnes. C Le corps de 
I'ongle est apparent a 16 semaines d>e Holbrook KA. 19<BS. 
Structural abnornnaNties of the epidermally derived appen- 
dages in skin, from patients with ectodermal dysplasia ’ insight 
into devebpmentat errors. Birth Defects ; Orig Ait Ser 24 ; IS.} 


les faces palrnaires et planlaires de.s exlreniites des 
doigts et fJes orl.eils (Fig. 14.8 A). 

Ces epaississements so forniont a emdron 10 
seniaines au niveau des doigts el a environ 14 
sernaines, an niveau des oneil^s. Prt^wiue imin^diaie- 
iiienlj les ebaacJies des ongles niigreut a la face dor- 
sale des doigts et des orteLls, entiainant avec elles les 
branches nen-Tuscs palmaires ctplantairt^s. A la fiu'e 
dtJFJiiile, rehaurlie de i^ongU^ se prt'seiite Ccirnnic’ uiie 
depression peu profoude, le chanip imgu^al primi' 
tif, bo^dee^ clu cote proximal et lateraleruenl, par les 
plis ungucaux (voir Fig. 14,S4, B). Le stralum gcr- 
rninativum du p!i ungueal proximid proUfert' pour 
(levenir la matriee ou raeine^ a i'origiiie du eurps de 
i’ongle (voir Fig. 14.Sf^'). Com me uu poLL le cojr|xs de 
I'ongle est coiislitue de keratiiiocytes comprimes et. 
recouverf par une fine couche d’epiderme, appelee 
eponychium, qui disparaTt normalemciil, sauf au 
niveau de la nu-ine. IjC’s ongles qui grruiflissseiit adei- 
gnent le boul des doigts au huitieme mo is et le bout 
des orteils, a !a naissance. 

LES DENTS SONT FORMEES PAR 
L'ECTODERME ET PAR DU MESENCHYME 
DERIVE DE LA CRETE NEURALE 

Unc Crete de repidermc, en forme de U, appelee lame 
dentairCf apparaif an coursde lasixieme scmtiine, au 
niveau ties niaclu}ires superieure et iiiferieure 
(Fig. I4.0A). Dans le courant de la septieme senlaine^ 
dLx centres de proliferation de cellules epidemiiques, 
esjiac:^ les mis des autres, se d^veloppent en profon- 
deur, sur chaque lame deiitaire, dans le mesenchyme 
sous-jacent Line condensation de ccluinri se met en 
filace en {lessons el. aulour de {diacune {les vingl pnoli- 
feratlons epidermiques. structure ('om|>osir.e^ com- 
prenant la proliferation de la lame dentaire et la 
condensation mesenchymateuse sous-jacente, consti- 
tue nn hiiiirgeon cieitt^ire (voirF’lg. 

Des experiences dans lesquelles des lames {Jen- 
taires et des cordons mesenehymateux ont ete cultives 
ens{^inljle on stqjan'iuenl ont ii ion I re cpie le tlevekippe- 
ment de la dent requien les deux constitnants. En 
outre, la ecjtidensation mesc^nchyrnatensc est reellc- 
iiH'nl fomiec par des eellult^ origlnairt's de la crete 
neurale qui ont migre {Jepuis la region cauiIaJe du 
mesencephale et de la paitie rosiraJe du metenceplia- 
le. Ces {cellules peuvenl etre guifit^ jiat {les siguaux (y 
compiis diverses mol^mles de la matrlce extraeellu- 
lairc) cmis par les centres presoniptifs des developpe- 
inenLs {JenliiineK dans rejddenne. 
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Fig. 14.9 A-D, D^veloppement et Eruption de \a 
pfemlere dentition;. Noterque la lame dentaire 
ectndermique foumitl'organe de rtmafl, lequet 
s^^be r^f^il des dents, alors que les telluies 
de la cr^te neurale, A l ot Iglne de la papille den- 
taire. sedltterenclent en odonloblastesqui syn- 
thetisent la dentine. 
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Mai^ljes du rtiaxillajrf^. La dentition piin^aire est habi- 
tueUement complete k deux ans. Aux environs de 6 ^ 
8 ans^ Ics dents dc lait conunencent a tomber et a etre 
nemplacws par les dents permanentes. 

La formation de r^mail on de la dentine pcut etre 
peiturb^e par un oertain nonibre d'afTections congeni- 
tales comme I'am^lo^eD^se iinparfaite et la denti- 


nogen^se imparfalte. Dca travaux ont montr^ que 
ces troubles sont le r^uJtat de mutations dans les 
genes negulatems ou stjuctuiaux impliqu^ dans la 
synth^ de i'^mail ou de La dentine. Une combtnaison 
d^etudcs gcn^tiques, mol6culaires et developpemen- 
tales promet d^apporter de rapides progr^s dans Le dia- 
gnostic et le traitement de ces ^tats. 
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chorion maiHi ii la fin do tmisitmc mois, elles sont confmecs a. 
]Vndroit do pnir cmbrynnnaiir qui sera ausai cclui du placenta 
in»runtp, partie du ohorion est appel^ diorloji vU- 
ieux I ranlnfn l\s^^ consliliie le chaiion Uba^. 
cuEiliiiuenl a ^{tandir et ^ se ramiiier au cours de La ^jestnUorL 
Ueapac? intervilleux esl aubdivise partiellemeiit cn lii a 2!> 
conipartinients ou cotyl^ons^ par des cloiBona tiasulaLrcs en 
foTTne do coin, los aeptA pLacentairea, qtii Ro df^[opponr wrs 
I'intoTlour, a partir do la face matomclle dii plaoonla- 

Choz rhomme, les junieaux UKultant do la division pncco- 
co d'uii soul oinbryon (jumoaiix munuzyjfutos} peuvont porta- 
eier les nienibranes foetales k des degrfe v^ariables. Au wiilnii- 
les jHiTieatix provenaiu do la r^ndation de deux ovocytes 
(junioaiiK di^gotos] a'implontonr tot^oiirs st^porenienT. et -se 
dneloppent a J'aide de meenbranes fcotalos indepondantos. 

Les progrte jn^is^s, en iiioLi^ de swuiite et tie sophia- 
Hoalioh des teobniques, de pr^ltveiueut des tissus fuetaux et 
lo rccoTirs a de nouvooux proetdfe d'imagehe pour examiner 
lo fcrtiLs ont rapidomonr ddtKiiichi^ sgr dc non vp] les 
approches dans le diagnoatic prenatal el dans Ic tnulcmont 
des troubles cungenilaux. Avec I’eviolution de la biologie 


moldrnlairo el de la gji^n^tique en maf.i^re de d^veloppenient^ 
iJ est devenu poKsible d'lmaginer des troitements pour coni- 
fer des denciences d^loppenteniales, cotiune I'absence de 
glandos ^idnripares ou du surfactant pulmonaire. Bn outre, 
le pnogces des techniques de la th^rapie g^niqne (voir la 
section des phncipes exp^rinienlaux dii Ch, 1) a reiidu pos- 
sible, la correction in uteroH au ruveau gen^tique^ de nom- 
breux I roubles b^ditaires. 

Notre babilete accrue ^ diagnostiquer et a trailer des 
maladies, in uier<N el che^ <les eufauls trfs pr^iuatur^s. sou- 
Ine des questions d'ordre ethJque et legal qul nequierent un 
dhhat inurement r^fl^hi. Des questions de cette nature ont 
toqjours ete posocs chaque fois que sonl apparus de nou- 
veaux progr^ techniques en ni^lecine. Ce qui est quelque 
peu inhabiturl, dans Je cas present, tient Ik rextreme vitesse 
avec laquolle ont progress^, k la fois, noire comprehension 
de la bioLogie dneloppemcntale humaine et I'application en 
pratique Clinique alnsi que le fait que les decisions et les solu- 
tions concemant les questions poRccs ont trait ^ uno noiivol- 
le cat^orie de patients : le foetus. 


AU COURS DE LA PERIODE FCETALE, 
LESORGANES EMBRYONNAIRES 
DES SYSTEMES MURISSENT ET 
LE FCrrUSCRANDIT 

L'essentiel de ee qui pree^e & concentre sur lo 
periode embryojinaire, de la fin de ia troisieme 
seikkaine k 1^ huiii^me, au (^{)urs lie laqtielle or^mos 
et les syst^mes du corps sont fomies. La p^rJode 
foetale qul suit et qul va de huit semaines a la naissao- 
ce, a en\iron 33 sematnes, est devolue a la maturatioji 
lie t:es organefi ainsi qu% leur croissanci^ IjC foetus 
passe de S gr k huit semaines k environ 3.400 gr ^ la 
nninsaiice^ suit une multiplication par 42^. ]..a phis 
grande partie de cet accioissement ponderal est aoqui- 
st^ au cours du troisitmo trimestre (7^9 mois^ alors 
que le feetus s'allonge surtout au cours du second tri- 
mefil ri? (4 k fi nmisj. Uj onolssaiire du ft Plus s'acoom- 
pagne de changements profonds dans les proportions. 
A 9 semaines, la tote vaut a peu pres la moitie dc la 
longueur verteX'Caccyx (iniLle du foetus ») 

alors qu'a La naissance elLe ne represente plus que le 
quart en\iron do cctic longucur 

Hien que (oils Les orgattes soienr. pr^senLs k huit 
semaines, peu d’entre eux sont fonctionnels. Les 
eTcccptit>ns les plus remarquaLiles sonl le coenr et. les 


vaJsseaux qui assurent la circulatiott sanguine au cours 
de la quatri^me semaine, Meme, si La reconfiguration 
du syst^me circuLatoLre foetal, decrite dans le 
chapiljc S, n’est pas complete avant trois mois, Les 
oiganes des sens sont ^galemenl en retard. La chaine 
des osselets de I'oreille, par exemple, n’est pas en 
mesure d'entrer en vibration avant la naissance et bien 
que la ratine se diffi^rencie au cours du troisL^me et du 
Quatrieme mois, Les paupleres restent closes jusqu'au 
cinquifcme ou Ic septi^me mois ct les yeux sont inca- 
pables tracoommoder correctement avant plusieurs 
semaines apr^ la naissance. 

I In certain nombre d'organes n'aeh^vent leur matu- 
rite qu'apr^ la naissance. L'exemple le plus demons- 
txatif n'est autre que le syst&me reproducteur et les 
caract^res sexueis associes qui, conune chez la plupart 
des animaux, n'ach^vent Icur dcveloppcment que 
lorscpie L'indivJdu est sunisainmenL pour se repro- 
duire avec succre. CLiez I’homme, un nombre relative- 
ment grand tfatiires organes n'ont pas aehev^ leur 
maturation b La naissance. Ceci expUque la faiblesse 
prolongee de la descendance tiiunaine en comparaisDn 
avec ce qui se passe ehez beauc:ou]i d’aulres inammi- 
(f^res. Dans La maturity ralentie des organes de L'hom- 
me, celLe du eerveau conditionne le plus la premiere 
enfajiee et I’enfancc, Ijc eerveau et le cervelet sont tout 
^ fait unmatures k La naissance. 

rial ri/'orLkyri 



D^lVELOPrEMENT FCCTAL ET LE txmJS EN TANT QUE PATIENT 


4S7 


foetal f Ics couches du chorion foiti^enl la plaque 
choriale du placenta, 

Le placenta est divise en cotyledons 
par des septa en forme de coin 

Au couui des (luatrifeme el ciiiquii^me mois, des dl^ 
ments de elolson^ formes de tissu d^dual et appel^ 
septa placeDtaires (deciduaux), se d^'eloppent 
daiLs Tesiiace iuterviJleujf ^ partir du versant matemel 
du placenta, divlsant les vlUosites en 15 a 25 groupes, 
denommes cotyledons (voir Fig. 15-2J- Etant dom^^ 
que Les septa ne fusLonnent pas avec la plaque choiia- 
le, le sang matemcl peut circulcr librcmcnt d'lui coty- 
ledon a I’aurre 


AU NIVEAU DU PLACENTA, 

LESGAZ RESPIRATOIRES, 

LES ELEMENTS NUTRITIFS, 

LES PRODUITS DE DECHET 

ET LES ANTICORPS SONT ECHANCES 

ENTRE LES SANGS MATERNEL ET FCFTAL 

[>e sang matemel p^n^tre dans Les espaces tntervilleux 
du placenta, par une centaine d^art§res splralees, 
baigne les villcisltjes et qultte cellcs-ci par les veiites 
endom^tHaJes, J^e placenta contieni environ 150 ml 
de sang maiemel et ce volume est remplace trois a 
quatre fois par minute, Les ^l^ments nutrilifs et I’oxy- 
g^ne passent du sang matemel h travers Les couches de 
La parol villositaire pour gagner Le sang fcetal alors que, 
recLproquen^enl, les d^chets, comme ranhydhde car- 
Ixinlquc, l^uree, I'acidc urique et la bilimbine (produil 
de la degradation de rh^mogjobine), suivent le chemin 
inverse, 

l^es pniteines matemelles aubisaent I’endocytoae et 
sont degradees par Le trophoblaste ^ moins qu'elles ne 
aoieni. U^es & des r.^cepteurs (par exemple, IgC, 
TYanscoL>a]aniinc LI). Les anticorps franchissent egale^ 
merit le placenta pour gagner la circuLatLon foetaJe et, 
par ce blais, la mere procure au foitus unc immunity 
pa.ssive liniit^e contre plusieurs mfections comme la 
diphterie et la rougeole. Ces anticoips persistent dans 
le sang de Tenfant pendant plusieurs mois apres la 
naissance, protfgeaiil. dernier contre les maladies 
infectieuses en attendant que murissent son propre 
systeme de defense. 


L'^rythroblastosefoBtale est provoquee 
par le passage d’anticorps anti-Rh 
d'une mere Rh — vers un foetus Rh+ 

11 y a un exemple itsse^ r^pandu dan^ lequel le trans- 
fert d’anticotps de la mfere vers le foetus n'est pas 
utile : lorsque les anticorps sont dirigt^s contre un fac- 
leur Kh sur les globules foetaux et provoquent The^ 
moLyse (dissolution) de ceux-ci. Les factenrs Rh 
representent un groupc gen^tiquement d^teitnin^ 
d'antig^nes de surface prdsejits sur La membrane 
plasmique des globules rouges d'un grand nombre 
d’individus mais paa chez tous ceux-ci. Ceux qui sont 
dans le ras sont diLs RJi-»- et les autres, Rh Les fac- 
teurs Rh declenchent une vive reponse immunitairc 
chez les Bqjets Rli Si une mtre Kli — porte un foetuJ^ 
Kh+ ct si le sang foetal fuite dans la circulation mater 
neJle, la m^re va produire des anticorps contre les 
globules rouges foctaux. Un passage significaiif de 
sang roetal vers la m^re^ ^ travers le placenta, se pro- 
duit normalement lors de La naissance de sortc que 
Ics anticorps qui se constituent ne sont pas presents 
k temps pour nuire au foetus qui Ics a induits. 
Uependanl, si la m^re porte un second enfant Rh+, 
les anticorps anti-Rh peuvent ft^chir le placenta et 
detruire les globules muges hi^laux, d^iclencllanl une 
anemie chez le foetus ou Ic nouveau-ne. Get etat esl 
connu sous le nom de maladie h^moJyttque du 
nouveftu-n^ ou ^rythroblastose foetale. Cette der- 
ni^re appellation s'explique par le fait que la destruc- 
tion des globules rouges peut stimuler une proriuc' 
tion conipeiisatoire d'un grand nombre d'h^maties 
foetales nucleus, immatures, appelecs erythro- 
blastes. Une autre consequence, ijarfois fatale, de 
cel.Le inaladie est rhydropJale — ou accumulation de 
Liquide dans le foetus. En outre, la destruction des 
globules rouges lib^re de grandes quantites de hiliru- 
binc (produit de la degradation de I’h^moglobine) 
dans la circulation foetale. Cette substance peut se 
d^poser dans le cerveau en formation ct y provoquer 
des L^ions, voire la mott. 

Les effets de I'erythroblastose foetale peuvent ctre 
prevenus par des transfusions de sang Rh cJ^ez le 
foetus in utero ou chez le nouveau-ne, de sorte que les 
anticoips matcrnels rencontrent moins de globules 
rouges h d^truire. Une approche plus economique 
consistc a administrer ^ la Rh — des anticorps 
anti-Rh immediatement apr^s chaque naissance d'un 
enfant Rh+. anticorps d^truLsent les globules 
rouges feetaux Rh+ qui circulcnt chez La mtre avant 
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nistrt: h i\c» iiniinmuc d’t-xp^rlonce en geslation et 
don I la (k^sfendance tst examinee eti vue d'y fieteeler 
dcs anomalies. 11 est ecpendaiil souveni dilfieile de 
refueilhr sulllsaniinent de dorm^es ^pi(l^ndolt.»giqiiHs 
jjonr obtenir nne r^]>i>nse claire el les ohsejrvaiions 
foumies par Panimai ne sotiL pas n^eessairemeni: 
transposables a rhonune. Ces difTicultes sont a ajou- 
ter a La nature complexe de la teratogenesc. Commc 
envisage dans les chapitres precedents, la plupart des 
dcfauts congcnilaux ont nne etiologic imiltifactorieUc 
c'esl-ii-dire i^ue leur patliogf^nie rel^^ve de la roniposi' 
tion genel.iqtie de I'individu tout autajit que de L'expo- 
sition au teratogene. Une dose identique de celui-cl 
peut engendrer des anomalies sevorcs chcz iin Indivi- 
du e( n’avoir aucim effet ehe7 ini autre, pjn oulxe, des 
malformations d’une slnicture donn^e nc- peuvent 
habituellernent etre induites qne pei^dant une p^iio- 
de de jnenaiblllt^ quL correspond au moment od 
rette struelure subLt sa morphogen^se. Les illustra- 
tions des echelLes temps, au debut de chaquc cha- 
pitre, precise generaJement les periodes de sensibilitc 
des tlssua et dt^s organes crorresjiciurlanLs. I^tai^t 
dorme qiie les ^v^neinenls m^eurs de Porganogenese 
surviennent au cours des hull premidres semalnes 
cette periode est egalement celle ou Ic foetus est Ic 
plus Miincrable aux teratogenes, 

De nombrtmx medioaitients sont coniius pour leu r^i 
effets t^ralog^nes * il s'agit des retiiioiques (vltamine A 
el ses analogues), de La warfarine, un anticoagulant, de 
la trimethadione et de la phenytoine, des anti-epilep- 
tiques, ainsl q[uc de bon nombre d’agents chimiothera- 
piqiies utilises dans le traitemenl du canetT. La iiUqjart 
des medicamentA |^ira^.og^^neA exereent leurs princi- 
paux effeL^ durant la periode embryomiaire. 
Cependant, il y a lieu de faire attention, lore de fadmi- 
nlstration de certains ant^slhesiques et d’autres imxli- 
{laiuenls, merne plus tard ilans la griissesse ou ^terme, 
etant donne qu ils sont susceptibles de mettre la santc 
du foetus en danger. 

Certmne-s tirugues r^r^aiives, iximme Palcool, le 
tabai: ou la cocaine, soul egalement teratogenes. Les 
mauifesiations <lu syndrtJtiLe de ra]c:tKjl foetal out ^e 
{lecriles dans la seclLon des appUeatlons eliniques du 
chapitre 12. La cocaine, consommee par un nombre 
aJarmant de femmes enceintes (cette drogue a afTccte 
liCb.tXKI ti 400.000 nouveau-n^ aux fitals-lJnis, en 
1090 ), traverse effectivement le placentae! peut indui- 
re une toxicomanie chez le foetus. Dans certaines 
grrmdtiA villes des Ktals-Vlnis, il y a jusi|u'i 20 % d'ej^ 
fatiLs nes de m^res ay ant eu recours k la cocaine. 
Malhcureusement, la dcpcndancc fcctalc vis-a-^is de la 
cocai ne peut avoir ties effets permaj^ents »ur f imlivLdu 
bleu que des travaux suggerent que J’intervention pre- 


{joce d'un support. afTectif et ^ducatif intense, au cours 
defs prenubres anubes de la vie, liuLsse ^tre utile, 

Les femmes enceintes qul utlUsent de la cocaine 
on|. un timx plus elevb de morbidiU* (maladie) ftHtalp 
el de moriabtb que les autres. L'usage de la cocaine 
esl non seulement associb k un faible polds corporel 
k la naissance mais aussi avec certains troubles deve- 
loppementaux, notamment rinfarctus du cortex cere- 
bral et diverses malformations cardio-vasculaires. Il 
est cependant souvent difficile d'isoler la cocaine cn 
tantqu 'agent tcratogbnc rcsponsablc dVm effet donne 
elan! donnb que les femmes qui se droguent avec 
cette substance ont Egalement tendance a recourir a 
d'autres produits comme la niartjuana, TalcooL, le 
tabac ou I'heroine. 

Les enfants de mbre recourant a La cocaine peu- 
vent naitre prematunement ou drogubs. Les luercs 
droguees avec cette substance ont une frequence trbs 
elcvcc dc travail premature. Cclui-ci se produit chez 
25 % des femmes admises il rhOpitaJ pour travail ei 
accouebeiuent et chez lesquelles le tl^plstage urinaire 
de cocaine a positif, alore qu’il n’est que de 8 % 
chez celles ou ce test s'est avere negatif. Deux meca- 
nismes ont etc proposes pour cxpliquer comment la 
cocaine pouvail induire un travail prbmaiurA D'une 
])at1, la ecKiaine, qul est un puLssani. vasoconstricteur, 
]>eul. eniraij^er un d^ollement des membranes pla- 
centalres (separation premature du placenta de I'ute- 
nis), en fermant partiellement La circulation sanguine 
dans le placenta. Le stress oxydant est assoeie au tra- 
vail premature et les anti-oxydants in vitro peuvent 
proteger contre des altbrations des membranes. 
Ifautre part, il est certain que la cocaine agjt directe- 
menl sur la ^lontractilil^ du myombtre (couche mus- 
culaire), peut-etre en le rendant plus sensible aux 
signaux qul dcclenchent le travail. 


LE PLACENTA PRODUIT DES HORMONES 
STEROiDES ET PROTEIQUES 
AINSI QUE DES PROSTAG LANDINES 

Lt' placenta proilull de grandes quanlitbs rllmituones. 
I>eux (Le ses jirincipaux produits sont des hormones 
steroides, la progesterone et les oestrog^nes, qui 
sont responsaibLes de La poureuitc de La grossesse et qui 
previennenl raviirleinenl. s]iontan^ ou le travail prt^ 
mature. Comme indique dans Le premier chapitre, le 
corps jaune secrete la progesterone et des oestrogbne.s 
au cours des premieres semaines de la grofisesse. Ce 
corps Jaune d^gbnbre toutefois au cours de la onzlbme 
semaine et le placenta reprend son role. 
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All cours dcs deux prrmicrs moi.'i dc la grus^^t=s^^t^ 
le syncytiotrophoblastc du placenta prodint unc hop 
mono glycoprotcique. la gonadotrophine chorio- 
nique humaine, qiii supports rmti^ite sccreloirp du 
corps jaunc. Du fait qnc cctic homione ent uniqu^^iiient 
prf>dui(c par un tiysu fuetiiJ e<. est eMctet4‘e rlarts 

rurine dc la ni^re, !?a prepuce est h la Ixtse de tjesLs de 
gj^ossesse. EJJe est cependant egalemcnt settee cu 
abondancG par les moles hydat [formes (voir la section 
dcs applications cliniques du C’h, 2 .) i=t sa iiersistauce, 
au-del^ du deuxitiTio uiois peut etre indicaiif d'une 
grossesse molaire. 

Le placenta produit lui tres large eventad d'autres 
hormones proteiques, notamnientj pour n'en citcr quo 
quelques-unes, la lactogcnc placentairc, la thyrotroptne 
chorioniquo hiimainc, la cortic'otrophinc chorionique 
humaint?, les insulinHikc growtli rac:toni, hi prolactiiie, 
la ndaxinc, iVndodi^liiie ei. la [:orii(t»ijO[jhii^jfeleasihg 
homione. En faitf LI devient de plus en plus e\'ident que 
le placenta ^labore beaucoup dTiomiones egalenient 
synthetisecs par rhypothalamus ct par ITiypophyso, 

La lactogcnc placcntairc huniciinc cs( unc autre 
hoimonc produiljc iiar Ic [>laic:euia. Glle tiouveriit Ja 
consommatrice d'hydi'atos dc carbonc en ordre 
principal en une utUisatrice d'acidcs gras, lui permet- 
tant ainsi d’epargner les hydra! es de carbone au jjrofil 
de rcnftuit qu'elle porle. 

Les mcnibraucs pUacentaires elaborent, en outre, 
dcs prostaglaudines, imc famille de composes qui 
exercerU diverse^ fonctioas dans difT^renus tissits du 
Les prostaglaiidines placeutaires apparaissent 
tntimement impliquees dans la poursulte de la grosses- 
se et dans Ic debut du travai], Ijc signal qui initic ctdui- 
{d seinble etre uii aiiuLssemenl du rap]ji}rL enlre la pro- 
gesterone et les oestrogenes mais, I'efTet dc ce signal 
pent etre transmis par une augnicntaticn dcs taux de 
proslaglandines [TrOEluiles [tAT le [}laf:enEa. 

LA PRODUCTION ET LA RESORPTION 
DE LIQUIDE AMNIOTiQUE 50NT 
NORM ALEMENT SOUS CONTROLE ETROIT 

Conime iiidique dans le ehapitre d, la pUcature de I’eni- 
bryon transfomie I'amnios, petite buUc a la face dorsa- 
le du disque cmbryonnairt‘, en un sac qui entoure <'om- 
pl^^lemeht I'embryoic A H seniaines, le sac amniotique 
en expansion rempbt completemcnl rancieiuie cavite 
choriale et fusionne avec le chorion, Lexpansion de 
ramnios esc due en grande partLe a uue augmentation 
de la quantite de liqulde auiiiiotlque, Le volume de 
ce liquide s'accroit au cours du septieme mois pour 


dimEiiuer ([uelque j)eu au trours des deux demjers 
mois. A la naissance, le volume normal de liquide 
amniotique esc de I 'ordre du litre. 

Le liquide anmiotique, trra semblable, dans sa com- 
position, ail plasma sanguin, est produit, a roiigine, 
par le Inmsrxjrl de fluitics a I ravers la membrane 
amniotique ellc^meiTie, A[}ri\4 environ IG seitiaiues, 
I'urlne feetale apporte cgalemcnt unc importante 
contribution au liquide amniotique. Si le fcelu-s n’ex* 
cr^l.e paa ff urine — - soil par ageuesie renaJe bi lacerate 
(absence fles deux reins ;; voir la section des applica- 
tions cliniqucs du Cb. G) ou par obstruction du tractus 
urinaire inferieur (uropathie ; voir la secl ion de*i apjdi- 
cations clihiques du (;h. IG et ci-dessous) — le volume 
de liquide amniotique peut etre trop faible (etat appele 
oltgohydramnios] et, on consequence, la cavite 
aiunioliqiic peut etre trT.jp petite, Fare iliej^itual ion pent 
gener la croissance du Feecus et entralner different es 
malfonuations congenitales, notanunent I'hypoplasje 
putmonaire (emisagee dans la section dcs applica- 
lions cliniques du tJU. b). 

C]omme le liquide amniotique est produit constani- 
ment, il doit egalement etre resorbe sans cesse, Ceci 

KuritJul. le fait de Tintestin feetaJ qui ahsorbe les 
tluLdes deglutis. L'exces de liquide est alors rendu a la 
circulation matcmcllc via Ic plac^enta, U’s malfonnu^ 
tions qui rendenl le fodtis iiicaj table de iHiire — 
comme, par exernple, Tatr^-sle de iVesojJhage ou 
ranenccphalie (voir les sefiliohs ties a]j[}li{^:aCi{jns c:U' 
niqiies des f!h. 4 et 0) — aont responsables d’un exera 
de liquide ou hj'dramnios ou palyhydramnios, 

LE DEGRE DE PARTAGE DES MEMBRANES 
FCETALES PAR LES JUMEAUX 
MONOZYGOTES INDIQUE LE MOMENT 
AUQUEL ILS SE SONT INDIVIDUALISES 

jumeaiJx i|ui se formeiil. jiar sejiarat.ion d'un seul 
embryon sont dits monozygotes ou identlques. 
Ces jumeaux pnrtagent le menic patrimoinc gcnc- 
|.i(pie el. soriE Idt^nlitpies dans leur asjjeet lorsipi'lls 
grandissent. Les jumeaux dlzygotos ou fi^eres, au 
eontrairc, proviennent tie deux ovocytes differents 
produiLs au courts d'un nieirie tycle numstruel. Ijcs 
jumeaux dizj'goies s'implanieju separement et deve- 
loppent des membranes independantes (amnios, 
chorion et placenta). A I' inverse, les jumeaux mono- 
zygotes peuvent partager ou non tout ou une partie 
de leurs membrarLe^i, en ronction du moment jdu^ OU 
moLn;^ lardif auquel I'embryon irLicial s'esi si^jjare 
pour donner des Jumeaux, 
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Si Ja separation survient au cours de la segmenta- 
tion — par exemple, si les deux blastomores produits 
par la premiere division s'isolent — les junieaux mono- 
zygotes s'implantent separement, conime des dizy- 
gotes, ot ne partagcnLpas lours membnmos (Fig. 15,i3). 
Inversemont, si les jumcaux se formcnt io jjartago 
tie la uicisst^ ooliiilaito interne du blastocyste, ils accw- 
Je nieme ehorion mais seront inclus dans des 
amnios separes et auront des placentas differents, cha- 
cun de ccux-ci se ddvcloppant autour dc son pedicuio 
de fixation (voir Hg. 15,3^, Enfm, si les jumeaux nais- 
.sent dll panage du discjue didermit^ue, ils occupeni le 
meine amnios (vtiir Fig- lB-3)- 

Du fait i]ue Jes membranes foetales fusionnent 
LorsijifeLies en sont contralntes par la croissance du 
foeins, il n'esr. pas immedlatement ^dent si le sep- 
Luiti 4 ]IiL s^pare des Jmneaux ne oomprend que des 
membranes amniotiques (ce qui signifie que les deux 
jumcaux partagent le mome chorion) on s’ii cst 
consiii.ue tl^amnios el. do chorion s^par^s (indiquanl. 
qu'a i'origine les jumeaux ne partagent pas leurs mem- 
branes foctaies), Unc indication cst fournie par 
r^paisseur ct l'o]>aoir.^ du se[}i.i]in : les memhrajies 
amniolJques son: minces et g^neralement transpa- 
rent.es alors que les membranes choriales sont 
epaisses et plutdt opaques. 

Dans le placenta des jumeaux 
monozygotes, les vaisseauxchoriaux 
se connectent, ce qui peutetre 
dommageable pour les foetus 

Les placentas des jumeaux monozygotes se connec- 
tenl gcncralemenl. par dew anasi.omoses ties vals- 
seaux choriaux, habituellement par Les artcrcs. Lc 
plus sou vent, ce parlage de la t:irt‘ulation ne pose pas 
(ie probleme ; mais, si Tun des jumeaux meurt vers Ja 
fin tic la gestation on si la prt'ssion sanguine de l>m 
(ies tlcux ctmie signifloativemejit, I 'autre peut courir 
un risque. Si Tun des jumeaux meurt, Tautre pent 
ette tutf [>ar une embolle (obsLrutrtion d'ui^ vaisseau 
sanguin) provoquec par des fragments dc tissu qui se 
detachent du foetus moil et qui penetxent dans la cir- 
culation partagcc. Si la pression sanguine d'uri des 
deux jumeaux chute brusquement, le coeur de I'autre 
peut dcfaiLLir par Ic fait qu1l doit assurer k^s deux cir* 
culutions, 

Jusque tout recemment, le seul iTaiteinent ile ces 
situations etait d'attendre que Ic Jumcaii sain sort 
suffisamment age pour avoir une chance dc survic 


en dehors de T uterus et de pratiquer unc cesarienne 
a cc moment. Ceiienflant, les techniques chirurgi- 
cales ont progresse et ont rendu possible I’extrac- 
tion du foetus mort ou malade afm dc permettre It 
I’autre de se developper normal ement. Pareille 
intervention est toutefois techniquement difficile du 
fait que les oj^raiions foetales ont tendance k indui- 
rc un travail premature. 


LES TECHNIQUES MODERNES 
DE DIAGNOSTIC PERMETTENT 
L EVALUATION DE LA SANTE 
DE L'ENFANT A NAlTRE 

TVois m^lhtxles de rJiagnostic ont commence i r^volu- 
tionner la detection des malformations embiyonnaires 
ct foctaJes ainsi que les maladies genctiques. II s'agit dc 
I'amniocent^fie, de r^chajitUlonnage de vtUoait^s 
choriales et de I’dchagraphie. 

Au cours de ramniocentese, le Hquide 
amniotfque est aspire et examine 

Dans I'amniocentese, le liquidc amniotique cst aspire 
(habituellement, cnire les semaines 14 et 16 de lages- 
tation) a L'aidc d'unc aiguille implants ^ travers la 
p;iroi abdoininaJe el soutnis k diffdrentes recherches 
de maladies fietalcs. Lc liquidc amniotique cuntienl 
des derives du in^ialiolisme du foetus ainsi que des 
cellules desquamees de celui-ci (probablement des 
poumons) ou de la membrane amniotique. L'a-foelo- 
[irol.^ine esi., exemple, un Lndicateur utile. Des 
taux elcvcs de cette proteine peuvenl signifier un lube 
neural anormalement ouvert comme I'anencephalie 
ou d'autres defauts de fe^mctu^^ tel le gasiriWH^hisls. 
Les cellules foetales du Liquide amniotique peuvent 
etre cultivees ot un caiyotype peut ctre pr^par^ en vue 
de d^lemdner le sexe du fti^lus i>u pour d^lecler des 
anomalies chromosomiques. La technique dc transfert 
de Southern (voir la section des applications cLLniques 
du t-h. 1) ])eul eire utilis^e pour recliercher, dans le 
genome, ia presence ou I’abscncc de mutations s])eei- 
Hques responsabJes de maladies hereditaires. 
LamnioecntcBc a cependant des limites, au ddbui. de 
la grossesse, k la fois parce qu'elle est difTicUe ^ reali- 
scr lorsque Ic volume de lUjuide esi. petit et parce 
qu'un eehantillon r^duit pourraK Jte pas contenir assez 
dc cellules pour efTcctuer I’analysc. 
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JumsBux dizygotBB 


Jurreaux monozygolea 



Separalion au stade 
de deuK call jle & ^ 


Separation au debul 

dij blastocyste dornant deux 

ma&se& celluiaires iniernes 


Separation tardive 
donnant dejx embryms 
epartird'une seule 
masse oeiiuiaire 




Amnios, dhorigns el 
placentas separes 



Amnios separes ; 
chorion et placenia commons 



Amnios, chorion et 
placenta commons 


Fig. IS J Disposition intfa-uterine des different types de jumeaux, Le degre avec lequei tes jgnwaux monozygotes partagent teors 
membranes placentaires depend du stade de d^veloppementauqu el 1'embryon unique s'est separ^ : si le partage a lieu au stade de 
deux cellules, les jumeaux se d^veioppent isoliment, comme des jumeaux dizygotes ; si la division affecte un blastocysteavec deux 
masses celluiaires iotemes, les embryons panageront un seui cborion et un seui placenta mais auroiit des amnios distincts ; si la 
separation vient aprs la constitution de la masse cellulaire interne, les embryons auront le meme amnios. 


Elements sous droits d'auteur 
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Un preievementde villosite choriale 
foumit des ectiantillons de cellules plus 
importants que ramniocentese 

Dai\s le prelf^v^iment de vill<>siie choriale, un fra^'- 
ment de tissu ([040 mj?) cst detachc du chorion a [’ai- 
de d’un catheter introduU par [e col uterln ou a Taide 
d'une ajgidlle iniplant^ a iravers Ja paroi abdomitiaJe. 
Le caryotjpe peut etjre effectne directemenf. ou a[>t^ 
le ]ULsK;3:!^e eri culture. Dn pR^Itvemenl de villosite cho- 
riale peut ctre cffectue tres tot dans la firossesse et 
peut foumir sufTisaniment de tissu pouj effect uer le 
transferl de Southern. ijicouv^nieul de ("ette U^'h- 
nique pent toutefois prov^nir du fait que du tissu 
matemel peut etre pris pour du tissu fcetal. f-ette 
erreur peut about ir k ia deiennuiatioti mcorreile du 
sexe et, dans lea cas les plus d^favoiablea, b ujie deci- 
sion d’avorteiiient d'un fa'tus qui ctait tout a fait nor- 
luaJ, C’e risque peut etre ecarte en comparant ics cel- 
lules ciiltivees avec celles obtenues par anuiiocentese. 
Le rccouis au preievement de villosite choriale ou ii 
rajuniocentt>ae est g^neralenienl recoiumaiul^ ehe"/, 
les uteres doril Tage depasse 35 ims. 

L'echographie peut etre utillsee 
pour voir le f oetus in utero 

Dans Fcchographie, I’interieur du cori>s esl scml^ k 
['aide d'un faisceau d'ultrasons (sonsdont la frwiueuce 
varie de 3 a 10 MIIz) el les echos sotvores pergus en 
nc'lour sf>nt analyses par un orriinateur. Etant rionne 
que les (isstLs de density ciiff^nentes reHet'hUscnt les 
soits dlfferenuuent, indkjUiitU. aiusi les interfaces tissie 
laires, la dLstriburJon des ^dtos peui etre utLIisee ptiur 
dechi ffrer la structure interne du cotqjs. Lu cpiaJit^ iles 
images foumies par J'echographie s'est accrue raidde- 
ment et il esl maintenatil posslhle de reudre visible le 
feetus en d^velop[Kuiient etd’identiTicr dc nombrcuscs 
niaifonuatiojui. II est egaletiient Fait ajjpel b TecdKigra- 
phle pour guider les ^ugiiiUes OU les catheters utilises 
lors de ramniocent^e ou lors dtt preievement 
d’echantillon de villosite choriale. Dans Je passe, ces 
techniques ctaient miscs en application sans controle, 
avec un risque reel d'attcindre Ic foetus. II n’y a aucune 
preuve que les ultrcisons cdtercnt les tisstis foctaux, 
DifferenUs tyix*s de jiresentatiorus ou d’aruilyses des 
donnees ^chographiques semt uti list's et ont, chac'un, 
des avantages pattLculiers. Ddchograjihie seion le 
mode M montre les changenients de position d'une 
siruciure au (smrs du temps. L'^'hogniphie selon le 
mode B (com me r^chocardtographie b deux 


dimensiotia) fail voir Tanatoniie en deux dimension.^, 
en plans, et peut etre r^alis^ en temps r^l. 
I.'^chogTAphie Doppler foumit des informations sur 
des flux el peuI eire uUlisde pour etudierle schema de 
la circulation dans le ciwur mi dans les vaiseaux en 
formation. Iji miniaturisation de I'^lectronique, en 
mati^re truluasoins, a perm is le d^veloppemenl <le 
rendoaonogrAphle^ grace k lariuelle une sonde minia- 
ture k ultrasons peut etre Introduite dans un orifice du 
corps, commo le vagin, par exemple, et etre ainsi pla- 
cec pres dc la structure a examiner, permettant une 
meilleure resolution dc Timage. 

Ut^chognaphic scion le mode B, cn temps rfel, cst. Ja 
plus fri^uemitient utllisee pour cxaintncr le ftetus, 
t'ne gnuidc vfiriet^ d’anomalies peuv^ent etre mises cn 
Evidence et diagnostiqu^ b raitle de cette technique. 
II s'agit. notammenl, des anomalies cr^jo-faciales et 
des membres, des hemies diaphragmatiques, des syn- 
dromes de dysg^n^le oaudale, des teratomes, des cas 
dc Bpina-bifida ou d'agenesie rcnale (Fig. 15.4). Les 
aitnmalies du c:oeur fteUl ou du lythme de celui-ci peu- 
vent egaJement etre attalys^es, 

LES PROGRES TECHNIQUES EN MATIERE 
DE DIAGNOSTIC ET DE CHIRURCIE 
POSENT DE NOUVELLES QUESTIONS 
AUX PARENTS ET AUX MEDECINS 

Si une amniocentesc ou un cchantillon de villosite cho- 
riale ^#v^^le citie le Feetus est jHirtenr cl^.lne ^momaiie 
genetique consequente, faut-Ll provoquer 
Tavortement ? Si I'cchographie montre une maiforma- 
licin sulTisainmcnt grave [xsur entraincr la mort du 
foe: Pis et le ddFonmer, Faut-il tenter sur liii une cure chi‘ 
mrgicaJe ? Ijcs n^jsorises k ces questku'is impliquent 
plusieuns facteurs, rvotamrnenh (1) Ic risque pour la 
mt^re de pounsuivre la grr^ssesse, (3) la disponibilit^ 
des chirurgieiLs et le.s ressourcres ptnir celte chirurgie 
foetale, (3) le risque de Finterv^ention pour Je Foetus el. 
pour la m^re, (4) la gravite de L'ancimalle ou de la mala- 
die et (5) I'avantage qu'U y a b effectuer la correction In 
utem ]ilutdt qu’^iqirf's Ui naisfiKmce. 

line grande viuidte d^inomalies foctaJes pourraient 
etre corrigees chinirgicaJcmcnt. Par exemple, une her- 
nic diaphragmatique qui aurait pu provoquer une hypo- 
plasic pulmonaire (voir la section des applications cli- 
niques du Ch. G) a ete trmt^ par ouverture de I'utems, 
reposition des visceres hemire dans la cavite abdonii- 
nale et reparation du diaphragme foetal (Fig. 15.5). 
IlhydrotrepluUie consecutive a une stenose dc Taque- 
duc cdrebral (de Sylvius) (voir Ch. 13) peut bencficicr 
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1S-5 Correction d une hemie diaphr^SiTMtictMe par chirur^jt foetaier Le foetus est expose par ur>e Incision des parois abdomlna- 
ie et ut^tne. Les visc^nes fcetaux ^nt retire de la cavity pleurale gauche et I'ouverture dans le diaphragme est combl^ A faide 
d'une pi^e deGore-Tex. Le poumon gauche a a\m\ de Tespace pour grandir normaleimenL ftantdonn^ que lacavK^abdomlnale est 
trop petite pour contenlr les vlsc^es reposltkxin^, une seconde pi6ce de Core^Tex d'agrandlssement a Irfs^rte dans la parol 
abdominale f (Stale, (Mgdffii cfapr^ Hanisson MR. Adzik NS, Longaker MT, et at. 1990, Successful repair In utero of a fetal diaphrag' 
made hernia after removal of herniated viscera from the left thorax. N Engl J Med 322 : 1S9Z.} 


chcirmle, le iraiisfett de Souiiiem permettent la d^teo 
tioh de^ mutaiJons el des anojnaiie^ ehromo^oniiques 
chez le feetus. Y a-l-il moyen de corxiger ces erreurs au 
niveau gen^que avaut La naissanee et ce, de mani^re 
i Tpndre Ic dcveloppcmcnt normaJ ? La r^ponse ^ cette 
question est probablcmcnt oui. 

La technique d'Lnserlion par mutagen^se a utlLL- 
s4e avec succ^s pour cotriger des maladies gen^tiques 
chez des antmaux d'experience, conune la souris, par 


exemple, ou une mulatiott dojuinanie emp^iiait Jadif- 
f^renclaiion m^m^ale des {^eiLUIes sanguines et [imvo 
quait de J'an^mie. Dans cette experience, Jes cellules 
souches hematopoi'etiques primitives (quL produisetit 
les cellules du sang) ont etc prclevecs chez uti mutant 
ct Ic gfenc sauvage, normal, a cte introdult (transfect^) 
dans les cellules ^ Taide d'un retrovirus. Les cellules 
souches « traitees son! alors rendues k La souris 
mutante qui, dans I'intervalle, a Qb& soumise a une forte 
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jiciut il^lnjint* ses {’flluJes HfjUirheH. 

Les cellule traits ^ recolonifsent la moelle osseusp 

la souris et produisent dos cellules sangumes gcne- 
Uquement normal™. 

Les nmJadies g^netiques ne soju pas touies de bons 
candidats a la therapie genique. IJ a ete suggere, pour 
quH en soit ainsi, qu'une niaJadie devait repondre aux 
crit^^res suivanLs : (1) iJ de\TaJt s'agir d'une maladie 
recessive resullaut de ['absence tie la copie du gene 
rouctionnanl normalemenl - (2) Je g^ue doll etre sus- 
ceptible d'etre clone : (3) 3e g^inc ne devniil encoder 
quViu Held polypefitide ’ (4) le polypej^titJe ne cie^'rait 
py.^ requerir nsoit un eiivininrieineiit c:el Inly ire speti- 
ru]ije, soit un contrule p ret: is pour rtuurlionner on [}Otir 
s^eKprin^er ; (ii) la tnaJailie rievrait pouvoir e(re trailee 
si le polypeptide est expriin^ t>ar un lyiw ceJlulaire 
atitre que celiii (hi Tissu ati.einl. et ((>3 il devrail etre pos- 
sible d'ijtserer le g^^j^e tlajts nn rissit qiii peut etre reti- 
re sale‘s lisqtie av^uU tl’etre replyt^e ilaies le Ctir]ts. C’es 
t:riU>res peuvcnl [jai^utre tiecotirageanis rnais, en Fait, 
une longue listo dc malaidics gcnctiqucs y repond aj^pa- 
remmeni, notammenl la deficierice en additosirie 
deaminase, racidurie arginino-su^dnique, la citnillinr^ 
ntie, la lualiulic de Clauchcr type 1, la phenyk:e1.[inMriE> 
ainisi tjue quelqiies iii;datlies auit.>-ninTiijnes. 

11 dolt etre possible d'appLiquer La technique de la 
therapie genlque aux maladies du sang en utibsant un 
prtx?ede appeld transplantation hepatique foetale. 
Dans une experience preJiminaire, ce procedc a etc 
utilise pour trailer dt^s ft.nl ns tin le tli^ign^islic indiquait 
des maladies qui alterenl severentent les globules 
blancs du systeme Immunitaire (comnte la maladie 
dont souffrait le gar^on dans la bulle) ou la thalasse- 
mia (maladie du sang provoquee par une erreur gene- 
tiqiie qui empeehe la syuthese d’une proteine tmpli- 
quikMlaiis laprtKhKdion ti^hdiiii>glohiiiE^). Dans ctw ais, 
les cellules du foie fcetal fie premier et principal orga- 
ne hemaUqHrietitiuc) onl etc obtenu™ ii [xirlir de 
feetus normaux avortes el ont ete introduLleSn ^ I'aide 
d'une aiguille guirice aux ultrasons, dans la veine ombi- 
11c;de tin Fiel.us alteint. {'t^ cellul™ onl coltinise le Foie 
avec succ^s et out entrepris la synlh^ de la proteine 
manquante, ce qui a eorrige la maladie. II est facile de 
transpliHiUT des c'^dlules d un Feetus a un autrt‘ du fail 
de rinunaturite tlu syst^^nie immojulaire ^ cel age el 
qu’il n'y a pas de rejet de tissu ctrangcr II est efiale- 
jnent possible d'uUlLser du sang de irurtlon oinbihiral 
qui est une excel Icnte source pour transplanter des 
cellules souehes hematopi>V^titpjes- Kn outre, II peut y 
avoir avantage, dans certaines maladies, a corriger, par 
therapie genique, les propres cellules de I'enfant rccol- 
tees au niveau du corf Ion tmibilitial, ik les transfectur, 
Les lalsser se multiplier puis a les reintroduire, syns 
risque de rejet. Les avantages de ee sang de cordon (en 


comparaison avec Ja nioelle osseuse ou le foie foetal) 
soni (1) I’absence tl’inconfort pendant la recoJte, C-) 
un fort pourcentage de ce^Jlules souehes viables, (3) 
leur developpement rapide en culture, (4) un fort taux 
de suivie dc?s cellules souehes aprt's cryoconsen^a- 
tion, une maladie de rejet reduitc et (C) une trans- 
fection efficace avec les genes t tnTecl.s. sang ile 
CttrtJon oinhilieal a tlej^l el.E> ulilise chez cfe j^riiuhreux 
pal ienis humains [HUir trailer des maladies poienlieLle- 
meiit curables avec des transplantations de moelle 
osseuse, y compris des formes combinees d'immu- 
nodeticience severe^ 

LE CHAMP DE LA BIOLOGIE 
DEVELOPPEMENTALE AVANCE 
A UN RYTHME ETOURDISSANT 

Ilf'S doiiiyilU's eIi' rfunbryt)li}gie el dt' La gibietitjiie out 
progressp de manicre constante depuis I'epoque de 
Brooks, Whitman, Spemann et Mangold, au debut du 
vingtieme siecle, Notre comprehension du developpe- 
niehl ajiiii^:iL e 4 vegetal iVa cepeiulanl. {lonutience h. 
s'etendre a grands pas qu'au moment oil, au debut des 
annees ISfjO, les disciplines romme rembryologie, ia 
genetique, la biochimie et la cytologic se sont rassem- 
bl^ en cetle science qtie Paul Weiss fut le premier a 
appcler biologic dcveloppemcntair- B<=:aucoup de 
progrt's dc cette deniiere inoitie de siccle ont about! a 
la comprehettsion di^ mecynisnu^ rcjiylajiifuiiaux du 
fleveloppemenl et (jnt etabli le cadre com epluel de la 
biologic modemc. 

PIiL's n'cemment, Telucle du developpement ties 
manutiiFf^res (y eoinpiis la genetique el le flevidop^ie- 
ment de Thomme) a avance tie inaniere impression- 
ntmle- 14.* projet ih" CfUit' tit' reuFieruble tiu genome 
huniain esi maiiuej^ant complet ; la loiraJisation de pra- 
tiquement tons les genes humains est coimue. La tech- 
no] ogie tie I’ADN recombinant, les agents antisens et 
If^s lechULques |ransgibnt|uf^s lyiM rapidemeitt meric a la 
i-omprehension du conirdh' geiuauifpie tJu develoj^pt'' 
ment et de la pathogenie de nombreuseH anomalies 
ct>ngenitales humaines. 

f]es rE>alLs:il.ious, yveti les [>bsi'rvy l ions tit's (kk en- 
nics precctlcntes, ont commence a apporler des 
rtb>^^Bses yux (juestions qui conrement la maniere 
dont le developpement fie ritomnie et ties iiiatuinifer™ 
est controlee au niveau moletrulaire. II esi jiarticuliere- 
ment enthousiasmant tfassister au progres dc la com- 
pn-hension tie la signifit. atit.in des genes miycurs, lels 
que les ffet-i' et les autri's genes regulaleuts bicn 
consen'es, qui jouent un role clef dans la moriihttgeii^- 
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Anne intestirmJe primoirc An citiiirH cir l;i cinqui^me 
spmaiTifi, I'intPsUn mtiypn formp MHP ;insp on 
epinglp :i (‘hpvpu qiii fait hpmip :i trav'pni rdnihilit:. 

Aorte aacpndante Se^iienl Ip plus pro^ininl {Ip I'anrtp, 
{i^rivp du trunc arterieL 

Appendice du testicule Petit rejiidu cJe I'e^^trenuLe 
proximaLe clu conduit paraniesonephrique cliez 
les ninles. 

Appendice epididymaJr# Potit r^iclu do I'cxtrdnntr 
cj^Lale (Jpgpnpnpp dii conduit niPtK{}niq}hrL{]iip^ 
chei les 

Aqueduc c^r4bral Cotrespond au retreci^emeiu du 

veiitJicule prmiitif du mesencephale ; transporte le 
Liquide cerebro-spinal produit par les plexus cho- 
rolcles du quatrieme ventricule ; sa stenose pent 
induirc dc rhj'droccphahc. 

Arcs aortique» Artcres pairos derivecs do cclles qui 
PBtourcnt Ip pharynx dcs prccursctire dos pois- 
sons ; cornp-spondcnt uiix arrs 1 , 3^ 4 Pt. H do 

(^eux-cri, niabi sr soiit c:c}n.siclerEil>lpiTi{‘nl. 

pour fonlier leN ^ruK vaisseaux {lu thorax. 

Arcs branchlaux CunlLentieut branchieg deg poia- 
sons ; structures honioJogues dos arcs phatyn- 
gipTvs dc rhomnc- 

Arcs phajynf(ienB Fomiations paires {ie rembryon 

huiiiain, issues des aT{:s brantrhiaux J ^ 2, 4 et 0 

des poissoiia prijttitjfs ; ^ J'uri^he ties slni{:Liires 
faciaJes el phaiyu^^ieniies. 

Arret meiotique dans la Ugn^e germinale fentelle, 
premier stade Les cellules de La liginee gemiinale 
femplle qui corunencent. leur meiose a la fin de la 
vie embryiinnain^ {lu an debut, de lit vie fcePile 
syntliedsent de I’ADN et entrent en pmphase {ie la 
premiere {U\isi{in nieiriiitpie ; les rhroraosome.'i sp 
{:r»n{lensenl au stade dicityotene pnis le proreasiLS 
JtieiolLque s’arreLe taiidis que le noyau se g{jnlle tie 
liquide» produisanl la vesLcule gemiinale. 

Arret meiotique dans La llgnee germinate femellet 
second stadp Arret mpintiqiip de Tovocyte pri- 
juaire au staile [le La pneniierip jirtiphiise meiotitpie 
vaincu par uit stiniuLus uvulatoire abuutisgaiit ^ uii 
ovocyte secondaire arr^te la laetaphase de la 
seconde meiose ; ceile-ci ne s'ach^’e qu'au 
TuoTuent de la fecondation. 

Artere nouniciere Artere unupie, preiHinderante, (jui 
se distribue dans la cavile m^uUaire d'uii os long, 

Artcres axiales Artcres cemraJes des uieiubreSf d^ri- 
vees des sepdemes arteres eervieaJes interseg- 
inentaires (membies superieurs) et des cin- 
quiemes arteres lombaires interseginentaires 
fmfmbries inferieurs). 

Artcres intersegmentaires Paiies^ naiiiaent de I'afirte 
dorsale ; vascuJariscnt tous les derives des 
somitjcs et les membres (voir Artcres axiales). 

Arteres vitellines [nitialPTuent, vasculaiisenr la vesicti- 
le vitelline ; dcviennent les arteres principales du 

tractiLs gastnfrinte-stjTial. 

Articulation diarthrodinle (synaviaJe^ Vnir 
Articulation synoviale. 

Articntation synoviate (diarthrose) Aniculatioii 
munie d'une {:aviie tapissfw par unp memhrjine 
synoviale qui conlient un liquide lubrifiant permet- 
tant la mobiJite sans enlrave des surfaces urlicu- 
laires- 


Articulatinn tcmpom-inandibiilaire Ajiparalt, dares ]a 
lignpe iH'oUitiv{e ave{‘ remergence des niamnii- 
ferps ; renijilace rpn{:]iimp et. Ip mait.eau qui 
etaient utileses dans la niaehoine iiiferieune lies 
vertebrea auLrea que les inaiiiuiLferes. 

Auirocytes t'elltiles gliales du systeme nerveux central ; 
uu ties nonibreux types de ceiluJe de soutieii, non 
neuronale, du systenie nerv'eux central ; formes 
par Lpfi glioblastps dmvi's dc la couchp vcntricii- 
Iciirp du luL>e neural . 

Axe mesodermique Precurseur du bourgeon de 

meiubre ; n^raodem^e de la lame laterale avec uue 
iroiJTe dWltHlem^e. 

Axone ProlongeiueiU nerve ux qui cuuduil Tiiiflux i dis- 
tance <lu corps cellulaire ; fait hablLuelienienl 
synapse avec d autres neurones ou avec des 
organes effect eurs. 

Axon# pLonnler Foiimlt tm chetuin le long ijuquel 
d'auttes axnup.'i peuvent ri^igrcr- 


B 

Bebe collodion Bel>e qui vient au moiiile avec uu 

cucuh « persistant de periderme qui a'elimine 
apres la naissance ou que I'actoutheur enJeve. 

Bouchon de flbrine Fibrine coagulee qui se depose ^ 
IVudroit ou Ic blastocyst# s'csi implaritc <laiis 
reniionfictn'. 

Bourgeon bmnchiqne Ijcs trois premieres ramirim- 
tious ilu ibverticule nespirjlixre sont li^s bour- 
geons bronchiques |J^iJIlai^{^ setxmiluiri' el Lerliai' 
re, k Toriginf. respectivcmenl, des bronches pri- 
iTiaires, lies li}l}es j>uljiionaires {?t ili*s segnieiits 
bmncho-pulnionaires. 

Bourgeon de menibr# Forme lorsque lea somites, dans 
la region des meiubrcs {Cb a C8, L3 a L";), intlui- 
.sent la proliferiilion, au niveau tin flanc, de la 
sonialoplimre clu m^iHlcniie de la lame laleniJe ; 
le iKJurgeon du meiubre aupeiieur appanuL au juur 
2-1 1 celui du luenibre inferieur, au jour 28. 

Bourgeon dentair# Specialisation de la lame dentaire 
qui pout etre a Torlgine de la dentition primal re 
ou secondaire, en collahorntion avec la papiUe 
dentaire ; celluliw rierivees de la crete neiiraJe et 
d’uit reveteitieiit de m^aenchyine demiique. appe' 
sac dentaire ; a I'origine de Torgane de I'^niail 
de la dent en cn>isaanfre et. de la gaine epitheliale 
de la raciiie. 

Bourgeon du poll Structure en balonnet n^ultant de 
I'aHongement du germe du poil. 

Bourgeon median de la locqpi# (taberculum Lmpar) 
Kenflement m^iau du premier arc phaiyiigien, 
largemenl recouvert par le d^eloppeiiieni des 
bourgeons distaux de la laugue ; k I'origine d'une 
petite partle de la region poslerieure des deux 
tiers antericurs de ia langue. 

Bourgeon pancrcatique dorsal Nait sur la paroi tlorsa- 
le du duiHlcnum ; forme la tele, te corps et. la 
queue du pancreas aprts fusion avec le bourgeon 
pancroatique ventral. 

Bourgeon pancreatiqu# ventral r>ivcrticulc de I'cndo- 
(ierme tpii apparait juste en drssnus du diverticule 
cystique, sur la j>arc>i venIruJe tin tliindenum, a la 
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fin d? quatri^me sennaint ;; a I’origine du proces- 
sus uncine et du conduit pancreatique principal. 

Eourijeoii pulmonatre DlverticuLe de I'endf^erme de 
Tinteslln anterieur ; se bifunque en bour- 

geons bronchiques priraaires ; k Torigine des 
bronches et de.s alveoles des poumons ; egale- 
ment appele divertirulc respiratoirc on divertini- 
le puLmonaire. 

Bourgeon ui^t^iique Nait ^ piulir du conduit mesune- 
phrique ; s'allonge pour p^ii^trer dans Je blast^nte 
nietanephrique ; subtt une serie de bifuioations 
pour dotiner naissance au pelvis jr^nal, aiix calices 
renaux mqieurs et tnineurs ainsi qu'aux tubes col- 
lecteurs du nietan^phros i leurs extr^mit^s 
(ampoules) tnduisent le d^eloppement des unites 
excretrices metanephriques. 

Bourgeons distaux de la langue Crenflementa lat^- 
raux de la langue) Recouvrenr, par leur crois- 
sance, le bourgeon median de la langue ^ donneitr 
naissanco a la plus grande partie des deux tiers 
iinterieurs {le la lungue. 

Bourgeons uLuidibulaires Divisinns infeiieiuYiN {in pre- 
mier arc pbaiyngien, k Torlgine de la m&choire 
infericure ct de ]a Klvre inferieure ; contiennent le 
{^artilagp de Mpckel. 

Bourgeons majuUaires Divisions sup^eures {)u pre- 
mier arc phaTyhgien^ k Torigine de la m^^hoine 
sup^rieure et de La l^vre aupetieure. 

Bourgeons primalrea (dea glande^ mauunalres) 
Excroissances paires de la crete luanuuaire de 
Tepiderme ; precurseurs des gtandes mamniaires. 

Bourgeons seeondaires (des glaude:^ mammalreg) 
Voir Glandes mammaires. 

Bouirelets endocardiqnes ^Ipaississements, dans le 
canal atrio-ventriculairp, correspondant a deux 
regions ou la gelie cardiaque est plus ^paisse. 

Branche dorsale primaire Btanche doisale de cliaque 
nerf spuial quL Innerve la peau et les inuscLes pro- 
fohda du dos 5 condem des fibres niotrices, sensi- 
tives et syn^paLliiques. 

Branche ventrale prLmaire Branche ventrale de Ji'im- 
portc quel nerf spinal, qui se rend aux muscles 
unterieurs et lateraux du tronc ainsi qu'aiix 
n^uscles des nietnbres ; conlient des fibres 
motrices, sensitives et sympafiiigues. 

Brottches termliiales Fonu^ apr^ IT g^eratlons de 
ramification du bourgeon pulmonaire, a partir de 
Li lO^wmainc ; entre les semaines 16 ct 28, sc 
divisent en deux bronchioles respiratoires ou 
tia vantage. 

Bronchiole respiratoire Mait des bronches terminales, 
entre 16 et 28 setnaines ; se ramifie pour former 
les sacs terminaux. 

Bulbe du coeur Segment du tube cardiaque primitlt 
apparent pour la premitre fois k la fin de la troi- 
si^me semaine ; son extr^mite inferieure forme la 
plus gniJide parbe du ventricule droit T rexlr^mi- 
t^ sup^rietire constitue un tunnel d'^vacuation^ le 
conotronc, qui devient ensulte, dans sa partle 
pjToxiniaJe, le c6ne du coeiir, et, distalemenl, le 
tronc art^rtel:, k Toriginc dc Taorte ascendanto et 
du tronc pulmonaire. 

Bulbo du poll Form^ k partir de la tige du poiL, lorsque 
la papille dermique s'invagine h son sommeL 


Bttlbea du vagin (alnu-vagtnaux) Expansions creuses 
du tubercule sinusal ; k i'origine du segment inH^ 
rieur du vagin. 

BoJbe olfkctif Excroiasaoci! du telenc^hale, qui appa- 
rait an cours de la sixi^me semainen lorsque les 
axones sensoriels primaires, differenctes dans les 
placodes nasales, commencent k faire synapse 
3VCC les seconds neurones de la voie olfactivc ; les 
axo'nes des cellules olfactives secondaires s'allon* 
gent pour dunner naissance k In bandelette ulfacti- 
ve ; ils font synapse dans Lea centres olfaettfs des 
h^nusph^res c^ti^braux ; le bulbe olfactif et la 
bandelette sonl dgalement appel^s nerf olfactif (1). 


C 

Calicos rcuavx m^eiirs Chalices du gyst^c collecte^ir 
dll m^Tnephros formes ap^^^^ le d^cloppement 
du pelvis nenal, loi^uc qaatre gyrations de 
bLFurcations du bourgeon un^t^rique fuslonnent. 

Calices r^naux mlneiura apr^ Jes caUces 

renaux mqjeurs, lorsque quatre generations sup- 
plementaires de bifurcations du bourgeon urete- 
rique fuslurmenL ; chacun diaine un aibre de tubes 
coUecteurs (pynanude r^nale) qui convergent pour 
fotmer une papille r^nale. 

Calvaria Os dermiques qui constituent la vofite du cr^e. 

Canal rentml (de la moelle ^pinJ^re) E^rovlem du 
canal neural ; forme dans celuL-ci Lors de la neum- 
lation ; contiem du liquide cerebno-spinal et se 
continue par les ventricules cerebraux. 

Canal fotliculaire Canal limite par les feuillcts ^ider- 
miques interne et exteme du follicule pileux ; 
condeot la dge du poll. 

Canal inguinal D^ficlence, dans la parol abdomlnale 

ant^rieure, pr^senle dans les deux sexes, consecu- 
tive k la pression exerc^ par Le processus vaginal 
sur ['extension du fascia transversalis et des 
muscles obliques exteme et interne, au niveau des 
renflements labio-scrotaux. 

Canal neural T^umi^ro du tube neural, fnrmw au cours 
de la neurulation ; devient le canal central de la 
moeUe ^ini^re et les veniriculea de Tenc^phale. 

Canal neureut^rtqne 8e forme lorsque Le pLancher ven- 
tral du processus notochordal creux d^gw^re ; 
facilire la communication entre la cavite amnio- 
tique et la vesicule viteUine. 

Cuial ut^ro- vaginal (genital) Cavite unique form^ 
{Ians (uterus et le vagin en d^'elopi^ment, par 
fusion des (Conduits parain^son^hriques 
(MdlLer) \ produJt la partie inferieure de la 
lumlkre vaginale. 

Canaux perlton^o-p^cardiques Fkcilitent la commu- 
nicadonn k traver? le septum transvemum, entre la 
cavite p^ricardique prunitive, supirieure, el la 
cavite p^iiton^aJe, inferieure. 

Capsule de Bowman Expansion distale, k paroi mince, 
de la v^sieule t^naie qui entoure le glom^nile 
pour former Le coirpuscule r^nal. 

Capsule Interne Important faisceau de fibres se ren- 

dant du thalamus au cortex cerebral ou {le celui-ci 
vers les Stages inf^rieurs de Tenc^hale et vers la 
moelle ^pinikre. 
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Voir ^pitheliiun olfactif et BnJbe olfacdf. 

Cellules souches embryoimaires Provleiment de la 
masse cellulaire interne, pendant la culture in 
vitro du blasloey&te r^uper^ du tractiis f^enitaJ ; 
totipotcntes ; produisent des chimeres lorsqu'elJes 
sonl introduites dans un blastocyste noniiaL 

Cellules souches hematopoietlques Deri vent do I'ec- 
toderme primal re ; migrent vers la vesiculo vitelli- 
ne, le fnio ot (peut-otro, dans la region aortioo- 
gcnado-mfeonephrofl -AGM), pour fomior hw rol- 
lult^s du sang qui vont, on fin de rompte, onsomon* 
c:er les tirganes h^iTiatupuietiques {le Tadulte (rdle» 
thyJTius et incjeUe c3Hiseuiie). 

Cement S^rr^LlOn inin^rdlisee {im niudifie] des rementf}- 
blastjes ; ret^nivre la dentine de la raeiiie cle la {lenL 

C^mentoblUAtes Cellules qui se diHi^reneienl k partLr 
de la oouche interne du m^nchynie du sac deii- 
taire, adjacent a ta racine de la dent ; ces cellules 
secrotent une couche de cement qui recoutTe la 
dentine do la racine. 

Centre tendineux da diaphragme Se rnrme hirsquo lo 
dia|jhiagine se cllfferentiie et que les iiiynhlastes 
du sepLujti transversuni migrent k sa p^iiptierie et 
dans les ntembranes pleiuo-peritojieaJes. 

Centres Bup^rleurs Structures les plus complexes de 
I'oncephale (cervelet, diencephale et heinispheres 
cerebraux) ; ont conserve trfe pen de traces de 
rorganisation de la nioeUe epirJ^re. 

Cervelet Centre supeiieur, forme par les lames alaires 
du metencepliale t controle la posture, Tequllibre 
ot I’oxocution dos mouvomonts fins. 

ChaiDG gonglionnaire (ogaJemont chaine s;}Tnpa- 

tlUque gaagUomiaire) Fomi^e par des cellules 
de la Crete neurale ; se met en place des tieux 
cotes de Ja moelle ^iniere, sur presque tous les 
niveaux ; contient les neurones peripheriques du 
syst^nte nerv^eux sympathique. 

Chondrtflcmtlon Processus par lequel les prwurseurs 
nu^nchymateux denses du squelette sont trans- 
fonnos on cartilage. 

Chandrocrane Enceinte endocrhandralo constituant lo 
crane des prctochurd^ et des preniiera puissuns ; 
partie la plus primitive du cr^e de Thomme ; 
actuellement, enrre dans la constitution des os de 
La base du crauo. 

Chondrocytes Cciluios qui so difforoncient partir do 
la condorLsotinn do la Lame bitdnilo du 
niosoderme ; constituent les os des membrea, on 
nepunse ii des facteuES de croissance, 

Chorde du tympAn Branche du nerf facial ; contient 
lies fibres aff^rentes sp^irlales i^ul innervent les 
buurgeuns guslaUfs des deux tiers anterieuis de 
la langue. 

Chorion Membrane la plus exteme de fenthryon, com- 
pronant trols typos de tissus, lo syncytiotropho- 
hlasto, lo oytotrophoblasto ot lo m^odermo soma- 
tjoplouraJ oxtxa-ombryonnairc. 

Chorion lisse Partie antL-embiyorniaire du chorion ; a 
perdu ses villosLt^ au cuurs du deuxi^nie lUois, 
pour devonir lisso. 

Chorion villeux Region de la poroi du chorion qui s'as^ 
socle a ia deciduate basale ; dans la region de f im- 
plantation ; onnsoTvo sos villosit*^ on forme do 
feuiUes d'arbre. 


Clitoris Derive des tubencoles g^nitauXf dans le sexe 
lemelle. 

Coelome extra'embryoiuiaire Voir Cairlt^ chortale. 

Coliiculea iaf^rleura Se d^eloppent k paitir des neu- 
roblastes de la lame alaire et qui migrent dans le 
toLt du m^nc^phale ; transmettent les influx 
lies dans la oochlM vers les aines audltives du 
cortex cerebral. 

Colllrules sup^rieurs Renflements pairs, au niveau 
du tint du mcsoncephalo, formre par la prolifera- 
tion des neuroblastes des oolonnes aiaires ; 
re^'oivent des fibres de la retine et assurimt lea 
reflext^s oculaines. 

Culnnnes cellulaJrea interniediD-Lat^raJea 

CollecrtJona de sulistonce grise cxjnLenmtt lea neu- 
nuies ceiUmux (pr^aitgUunnaiiiea) du syst^me 
iierv^eux E^mpulblque (T1 ^ L^). 

CommisBure ant^rteiire lYactus de fibres nerveuses 
quL se d^neloppe dans la lame tenninale, a paitir 
de la partie la plus rostrale du t^lencephale, pour 
connector les centres olfaotifs do5 hemispheres 
cenebiaux droU et gauche, 

CommiBsore hippocojapole (fomlx) TrocLus de fibres 
qui se d^eloppe dons la lame lerminale ; met en 
connexion les bippocampes droit et gauche des 
liemisph^res cer^braux. 

CommiBBurefl post^rleiire et habeDulalre lYactus de 
fibres quL unissent les Epithalamus droit et gauche 
el formenl, avec le noyau habenulaire, le trigone 
habenulaire. 

Compaetlon Dans la momla, polarisation et adhdsion 
dc-s blastonriErcs, augnicntant au maximum les 
(xmtacts mlercelluLoLres ; facUiLEe par des ele' 
menbi irytusquelettiques et cytumusculidres. 

Complexes tubuIo-bulbaireB FomiEs par Les cellules 
de Sertoli pour siphonner le cytoplasme des sper- 
matides, rEduisant le rapport cyto-nucleaire au 
cours de la maturation des spermatozoides. 

Conduit dEferent (conduit spemiatique) Conduit geni- 
tal male qui provieut dn conduit mesonephrique ; se 
differencio en reponso i la testostorone. 

Coiuluit lacTyiDD-nasaJ Conduit ectodermique qui se 
met en place dans f Invaginalion du silLon Iscry- 
mo-nasaJ ; enloure de tissu osseux par f osslTioa- 
tion de I'os maxillaire ; draine les Larmes du sac 
coqjonctival vers la cavite nasale. 

Conduit BpermBtiqne (defErent) Provient du 
conduit mesonephrique, choz lo in^e (voir 
conduit dEferentj). 

Conduit thyrED-glosae Voir Glonde thyroide et 
Kyste thyreo-glosse. 

Conduit vitelliii Se forme loisque la croissonce de 
fembtyon dEpasse celle de la vesicule vitelline, 
stagnante ; la connexion entre oelle^j et Tintestin 
moyen du tractus gastro- imerstinal en formation 
se reduit a un fin passage. 

Conduits mesonEphrignes (de Wolf) ^liminent Turi- 
ne comme premiere fonction ; cxcrDissance des 
bourgeons urEteriques qui forme le systEme cuU 
lecteur des mEtanephros ; exstmphie dans la paroi 
posterieure de la vessLe urinoire pour former Lo 
trigone vesical ; degEnErent chez les femeUes ; Tor- 
ment les conduits dEfenents, chez les mides. 

Conduits paramEsaiiEphrii|UGB (de Miiller) Conduits 
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intprvient dans la perception du gout et des sensa- 
tions gmerales (nerf c™ien VH) ainsi qiie dans 
I'equiUbre et I'audition (nerf cr^en VIU), 

Ganglion enp4rieur du nerf er^inien IX (glosso-pha- 
ryngien) Assure Ic relais des sensations gen^ 
r^cs et speciaJes (gout) do nerf glosso-phaiyngien 
vers les ntiyaux \iso^raiix afT^FenLs ; en rafiport 
avee le nerf gjos&o-pharynglen ainsi riu'avee le 
noyati solitaire et son tractus. 

Ganglion aupdrienr du nerf vague (X) Kelais des 
sensations g^n^rales, int^rooeptives, et sp^lales 
(gouO du nerf vague, respectiventent, vers les 
noyaux aOerent general et afferent visceral ainsi 
que le noyau du Lraetus subtaire. 

Ganglion vestlbuJalre du nerf crinieu VIII Assure la 
sensibiitte sp^iale de I'^quilibre ; les neurones 
provlennent (prineipaiement) de la placode otique 
ainsi que de la crete neurale. 

Ganglions ent^iiques Gan^lons inclus dans la paroi 
du tractus gastrcvintcslinal, derives dejs cellules de 
La Crete neunile vagale et sacrale. 

Ganglions parBBympathiqnes Neurones p^riph^rlques 
du syst^uie nerveux parasynipathique ’ se trou- 
vent dans un des quatre gangbons cr^lens {cUiai- 
re [in], sph^no-palatin et submandibulaire [V1T) et 
otique [IX]) ou dans les nombreux petits ganglions 
dissemines dans les parols des visc^res du thorax, 
de Tabdonien et du bassin (nerf vague [X]). 

Gastrulatlon Processus par leguel I'^iblaste s'lnvagine 
au niveau de la ligne primitive pour former les 
feuillets germinaux primaires, Tendodemie definl- 
tif et le m^soderme, 

Gelee cardiaque Socr^ion acellulaire du myocardc qui 
jnue un role central dans le cloisonnement du 
coeur el dans la formatioii des canaux atrio-ven- 
tiieulaires mais qui disparait par la suite. 

Germe du poll Concentration ectodermlque proveiiant 
de la coiiche basale de I'epidenne primitif ; forme 
Ic foJIicule plleux. 

Gland (dn clitoris on du penis) Extremitr distalc du 
{rlitoris ou du jrenis, isol^ par le silLun coronaire 
du reste de l^organe. 

Giande pinnate Petite glande, en forme de cone de 
pin, d^veloppM a partir d'une evagination de 
repithalamus, 

Glande pituitalre Tbit du stomodcom (poche dc 

Rothke) et infundibulum (planCher du dienc^plla- 
le) ; la poche de Ratiike donne Je lobe anterleur et 
la pars Intjermetlla ; I'infuTidibulum forme la glandc 
pituitalre posterieune (neiirohypoph^e), 

Glandes apociine« GLandes enroul^s qui se develop- 
pent avee les foUicules pLteux ; disparaisserit ult^ 
ricurement sauf dans les regions du mont du 
puhis^ de I'aisselle, du prepuce, du scixitum et des 
f}eliLes l^vres ; i la puberty, produisent des s^cr^ 
tions complexes, transform^ par lactivit^ bact^ 
rienne en produits odorants qui peuvent modifier 
la communication sociale et sexuellc. 

Glandes bulbo-nretrales Divcrticules de I'cndodcrmc, 
flans Vuretre peLvien du mMe, qui se forment juste 
^ rinl^eur de lu prostate, enlre les sernaines 10 ^ 

; sc mettent on place sous I'influcncc de la 
dibydrotestosterone. 

Glaudes mammaires Glandes apocrlnes moduli ; se 


d^loppent a partir d'une paire d'epaississements 
epidermiques (cietes mamiuaiies), qui s'^nd de 
TaisseUe k la region inguinale ; deux bourgeons 
primalres des giandes mammaires apparaissent au 
cours de la septi^me semaine ; de nombreux bour- 
geons secondaircs sc dcvcloppem au quatribme 
muLs ; Us se creusent d'un canal au cours du sixi^- 
me nmis pour former les conduits laCtif^res ; 
chaque glande ntammalre r^unll 15 ^ 25 conduits 
lactlf^res ^ !a naJssanoe, 

Glandes parathy»Ydea «ap4rieiirt!S Hrant leur nom 
de teur position finale, les giandes pEiradiyrbidcs 
superieures et inferieureg, occupent la paroi dor- 
isale de la glande Ihyroide. 

GLandes parotides (sallvaires) Se d^loppent k partir 
de fectoderme, dans le sillon r^ultant de la (iision 
des bourgeons maxlUaires et mandibuJaire& 

GLandes s^bae^es Apparaissent g^n^ralement comme 
derives dos folliculcs pileux, quatre semaines 
apres que le germe du poil ait conuuencf^ i a'allon^ 
ger ; formas duns la plupaTt des parties du crfitps 
se rainifient en un sysl^me de conduits quL se dila' 
tent en petits acini temiinaux ; s^retent Je s^bum 
par un mecanisme holocrine. 

Glandes subllngualea (salivaires) Invaginations de 
I'endoderme, dans le sillon paralingual de la 
cavite orale, 

Glaikdes sudartpares Apparaissent pour la premiere 
fois aux environs de la 20^ semaine, comme bour- 
geons du stratum gemiinativum ; grandissent dans 
le derme en fonnant des glandes non ramifiees 
mais tres pelotonn^ ; s^erbtent par nn mecanU* 
me eccrine ; se rencontrent dans pratiquement 
tnutes les parties du COipS ^ ^exception des 
niamelons. 

Glande tliyroYde Nait h Ja pointe du conduit thyr^o- 
glosse, lorsque celui-ci s'allonge, depuis le fora- 
men caecum de la languc ; rallongemem du 
conduit thyreo-glosse place La glande thyroide 
juste au rote ventral et Lnferieur du larynx en 
d^veloppement, au cours de la sepdtme semaine, 

Gtloblftste Produit lorsque cesse la formation des neu- 
roblastes par le neurectoderme ventiiculaire du 
tube neur^ ; se differencie en cellule gliaJc- 

Gtobule polaire TYois petits prodnita dea divisions 
meiotiques tnegales, dans La lignAe gettninnle 
femelle. 

Glomdrule Petite pelote de capUIaires, entouree par la 
capstile de Bowman du tubule m^tanephrique ; 
forme le cnrpiisriile renal, ^ 

Gonocyte Cellule de la Jignee germinale m^e ou 
femelle, partir de la meiosn, eomprenant les 
oocytes et les spermatocytes primaircs, secon- 
daJres et d^finitifs 

Grand omentum RepU du m^ogastre dorsal qui entou- 
re le r^essus infi^rieur de la petite cavity p^rito- 
n^ale ; constltue un d^bt de graissc chez Tadulte, 

Grande cavit4 p4ri(oneale Reste de la cavity p^rito- 
nealc apr^s la fornnation de la petite ravite, 

Gnbemaciiluin Dispositif bgamentalre quJ se condense 
an cours de la septi^me semaine et qui assure la 
descente testiculaire chea les males ; forme le liga- 
ment rond de I'uterus et le ligament uvartque, chez 
la femelle. 
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HeEnimclie Reflurlir)ii mi :im"l do (tl)Lss:uk'o ci'iiEi sog- 
inpjil []istal (]p iiienibrit\ 

Hemispheres eenebelleux Ri?]ireseEileiil les ebaueht^ 
fenebelleusett des levnes rbunibu^ues ; sont 
ttinneLlea I’uii e I'autre par le 

Hemispheres ceret>raiix Excruissaiieesi vu bulle tin 
telencephaJe ; apparaiiiseiu au jour \i2 el s'eieii- 
deiit rapideitienl potir recouiTir le dieiicephaJe ; 
injtiaJeruent a parols lisses inais c oainieiiceut a 
presenter des plis (j&'ms) separes par des siUons. 
ties le qualrieme inois ; ces plis continuerLl A se 
former tout au long de la vie foetale ; partie ia plus 
evoluee de I'eneephaLe. 

Hemivertebre Vertebre baticale produite lorsqtie ta 
notorhorde manque d'lndnire le scleroronir ven- 
rml d'un cTtte ; pent ontminer one inrlinaisim late- 
nile de la colonne vertebniJe (si^olicise). 

Hnrmcine aJiti-miillerienne (HAM) Nf emigre de la 
fainille {ies TGF-B ; pnxiuite par ies prei'iirseiiiM 
des i?elliiles de St^rt^jli, a la suite de I’expR^ssitin 
de la r^gitjn [J^enuinmil le sexe du eliroiiicisoiiie 
Y ; provoque la regression des eonduiLs parajiiestj- 
nephhques (^galemeiu appel^e subatajtce 
rieime Inhibttrice [SMI]). 

Hydramnio^i (ollgohydramnioa) (cjuaiulle insufllsajUe 
de liquide ainiuolique dans la cavity an^uioliqae l 
peut kre du it une agenesie renaie uu une uropa- 
thie obstmetive gui empeehe le fwtus d'uriner 
dans la cavite amniotique, 

Hydropisie (AnoAorque) Aceumulation d'cau dans 
le fretus. 

Hymen Membrane endodemdgue qui, inlLialemenl. sepa- 
re la lunii^re de la partie inferieure du I'agln tiu 
vestibule ; habituellement ronipiie apr^ le cin- 
qtiieme ntois de la vie feotaie mais des debris peu- 
vent pcrsister. 

Hypobtaste (endoderme prlmsure) Couehe de erl- 
lulfs qui apparwt aver I'epiblastc lorsquc l em- 
biyoblaslr sr divise : par la suite, fnram Tendodcr- 
me ejttra-emhryonuaire. 

Hypoderme {HnuH-charion) Tlssii ropjonct if adipeux 
dispose en dessous du derme. 

tlypoin^re Nail de la division des myotomes, a rohgine 
des muscles profontls bypo-axianx tie la parol 
ventrale et laterale du corps, m itivenu du lliorax 
er de iabdonien. 

Hyputhnlamus KenfleiTient infero-veiilraJ du {lieneeplia' 
le ; coi^trdle Vaetivite endocrine de la glai^de pilui- 
taire et beatieoup de reponses autonomes ^ inter- 
vient egaieinent dans le systeme llmbique qui 
regie Ics mceanismos des enactions et le rytlime 
sommeil/eveil. 

Hypothese de t^afflnite ehimlque Les cones de crois- 
sanee des axones niontrent une adherence diffc- 
rentielle pour des molecules seleetivemein distri- 
buepfs dans la matrice extrarellulaire. 


I 

Ichthyose UmelltUre Keratinisation exresssive de la 
peau ; cellcwi Hesquiinie en plaqiu^s ; bebes 


M>iil habit Qelleineut viablfs. 

ilota sanguiita Kystes trangioblasles contetiant ties 
lienioblasies : fusionnenl pour former des vais- 
seaux sanguins dans la vesieule vitelliiie ainsi qtie 
dans la circulation eoronaire. 

InfUndibiiluin E vaginal itm du plantdu^r rlu dienei^pbEiie 
ap]}Eii'diNsaiiE au cours de la Iroisi^riie sfmiaine ; a 
I'origine de la glaiide piluitaire posterieure [neu^t^ 
hypopliyse). 

littf^minatioii L>ep6t de liquide seminal tians le vagin. 
au eoiirs du coil ou a I'aide d'uit catheter, dans 
tine insemination artiricielle. 

IPRala rnrt.inn du cortex cerebral qui forme Ic plancher 
de la fosse cenebralr later;ile ; rt'cnuvcrte par la 
suite par le Itibe tem]Joni]. 

[itt^rzune Region de tissu (IbroblastiqucH dans uiu’ 
ebauche osseu&e, A Torigine d'line articulation. 

Intestln moyen Region du tube digestif priinitif vaseu- 
larisce par raiteiv mesenterique supeiieure ; eom- 
munique direetemeni avw‘ la vesictile viteltine par 
le cxindiiil vilellin ; a I'firigim’ du dutHlEimim, tin 
jejuiuiiu, de Tileon, du colon a.s{:e[Hlant et. rlu 
colon irailirt eiSe. 

Intestin primLtif Ke d^'eloppe depuis rexlreiitite cra- 
niate du tube intestinal pour tionner I'intestiJi 
primitif phaiyngieit, I’oesophagc thoraeiqueet 
rintestin primitlf abdominal (ersophage abdomi- 
nal, estomac et nioitie siiperieure du duode- 
num), 

Inteatlik primitiT abdomiiial Segment du inictus gas- 
Trointestinal Vtuscularise par Ic tronc coeliaque ; 
comprend I'oesophage abdominal, I'estontac et la 
moitie superieure du duodenum. 

Jntestin posterleur Segment forme par i’exireniite cau- 
dale du tube digestif primittf ^ vascularise par I'ar- 
tere mesent.erique inferieure ; a I’nrigine du tiers 
gjuicht' du rfilon transverse, du colon descendant 
et ilu nx'tuiii. 


J 

Jouetioii e^meiti-^mall Ji^gioJi du euLlet de la dent qui 
manque la liinite entre le cement de la raeine et 
rernail de la cotironiie. 

Jumeaux dizygOtes (fr^Yes) Pmvieniienl Je deux 

ooeyies differents ; n'ont aiicune membraite foeta- 
le en commun. 

Jiimeaux identiques (monoEy^gotes) Pnoviennenl 

tfun meme oocyte qui se parlage au siade tie deux 
blastomeres ou phts tardivement ; possedent le 
meme niatcriel genet.iqiie ; peuvent ou non parta- 
ger les memes meinbrant?K fiidaJes. 


K 

Keratinocytes Cellules de I'epidemie produites par le 
stratunt serminativtuni, a I'origine des trois 
eotiehrs nddit.ionncUes superficielles i le stratum 
spinosuniH le stratum graiiulosuni et le stmt tun 
comeum (dans Tordi e de la maturation) ; eonticn- 
nent de la kemtine, 

Kyste (ainiuf) thyreD-glussa PersisLanoe du t:{>nduit 
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thyiTO-glnsse qui doit nonoalem^ot d^g^n^rer 

Kystes ct fistulcs Peiwent s& fomner 

IciiTHiue de-5 Fpginns des preinltnes fentes pitiaryiTL^ 
gienn^ 3 ont inclus^s dam Ja formation du m^at 
auditif exteme ; petivent s'ouvrir dans ce dernier 
uu dajis la r^on pr^auriculatre, par L'interm^ 
dialre d'lme fistuJe aiiriouJaire. 

Kystes cenicaox Produuts par la fermetnre des deuxitN 
me, troisl^me et qnatri^me fentcs phaiynglennc!?, 
suite a I'exc^s de croissance du aecqnd arc ; typi’ 
qiiemem, le sinus cervical lateral, transitoire, ne 
disparait pas ; 11 pent ae drainer i la peau, [lar une 
fis^e cervicale extcrne ; 11 peut egalemenf s on^ 
vrir dans les tonsillcs palatines par une fistule cer- 
vicale intomc- 

Kystes de Gaiiner Vestiges de Textr^mit^ Lrtf^iieure 
du conduit m^son^phrique, sltu^ dans la parol 
du vagin. 


L 

Labyrinthe ethmoidal Sinus paranasal ; coitiinence & 
se former dans I'os ethmoide et communique avec 
ia cavit^ nasale par le nasal moyen ; ach^e 
sa croissance au moment de la puberter 

Lajcunes trophoblastlques Cavltes qui se forment dans 
le syncytium txophoblastique au cours de la 
deuxicme semaine ; a'lnussent ensuite aux sinu- 
Hoi'de^s matemels pour ^labllr la circulation utero- 
pLacenraire. 

Lame eiibl^ (oa ethmoide) Os perfor^p forni^ par 
ossification autour des fibres des bulbes olfactlfs 
en formation. 

Lame termiiiale Bndioit oil se feme le neuroporc cra- 
nial ; s'etend depuls la region du ebiagma optique 
au rostre du corps caileux ; conUent les commis- 
sure ant^rieure et hippocampale. 

Lames alnlres (doreialefl) Paire d'epaississements de 
la substance nerveuse grise, dans la region dor- 
sale du tube neural, au niveau de la nroelle ^pi- 
niere et du tnonc c^r^bral , lea ceUulea qu'ellea 
conllennent sont k f origine des neurones d'as- 
sociation. 

Lames basales (ventrales) Paire d'^aisaissementa de 
la substance nerveuae griae, dana la region ventra- 
le du tube iteuralp au niveau de la moelle epLrJ^re 
et du tronc c^r^bral ; Jes cellules qu'elles comien- 
nent sont ^ foiigine des motoneunones soma^ 
tiques- 

Lames dentaires Cretes en forme de U, de Tectodenne 
de surface ; apparaissent dans les machoires infe- 
rieure et superieure, au cours de la sepd^me 
semaine ; ebacune d'elLes eat & Torigine dti 
constituant ectodermique de dbe bourgeons den- 
taires primltifs. 

Lames dorsales Fines parois dorsales de la moelle epi- 
nifere et du tronc cerebral. 

Larynx Constituc de cartilages pnovenant du mfeoder- 
me de la lame lat^rale des quatri^me et aixii&me 
area phaiyngiena , la nlusCulature provlent dU 
ni^sodeime para-axial cr^ial de ces arcs. 

L^ivre rhombenc^plialique (dn cerveau poat^rienr) 
Provient des epaississements des lames alaires ; a 


rohgine des ebauches oer^belleuses et done du 
cervelet ; quelques elements gris migrcnt dans 1c 
pLaneber du rhombenc^phale jkiut former le pout 
et les noyaux oUvaires. 

Ligament laj^e (de l^iterus) Forme de replis p^o- 

neaux, amen^ veis la ligne m^diane de la cavity pel- 
vieime lorsque les conduits pararii^aori^pihriques se 
poftent lun veia Tautre pour doimer naissance & 
Tut^ms et ^ la partie aui^rieure du vagin. 

Ligament. stylo-hyaYdieii Unit la pointe du processus 
stylolde de fos temporal ^ la petite come de fos 
hyoVde ; provient du cartilage de Reichert, dans le 
deuxi^me arc pbaryngien. 

Ligaments p^rtodondques D^rivent de la couche 

mteme du ssc dentaire ; assurent Le lien entre la 
ractne de la dent et son alvcole. 

Llgn^e genninaJe Cellules oiiginaires dc Vectoderme 
primitif qui migrent dans la vcsicule viteUine et ae 
difienendent en cellules germinales primordlalea, 
au cours des premieres semaines du d^loppe- 
meiU embryonnaire i ces cellules migrent ensuite 
dans les cretes g^nilales ob elles se dift^rencient 
en gametes. 

Ligne primitive Compost du noeud primitif, de la 
depression primitive et du sillon primitif ; se 
forme au debut de la troisifeme semaiTie el assure 
le mecanisme de la gastrulatioiu 

Liqnide amniotique Dialysat du sang, sfen^t^ LnitJale- 
ment par La membrane amniotique ; k partir de la 
16^ semaine de gestation, L'urine foetale represen- 
te ie consdtuant principal de ce Uquide. 

Llqiilde c^n^bro^apliia] Produit par les plexus ebu- 

roides des ventricules latmuux et des troiai^ine et 
quatrleme ventricules ; La presaion intraventricu- 
laire est maintenue constante par ^ulUbre entre 
la syntb^ et La resorption par les plexus velneux 
de La moeUe ^Lni^re et les sinus cr^ens ; sup- 
porte et protege Tenc^phaLe et la moelle ^Lrii^re, 

Lobe ant^rieiur (de Lliypopbyse) Voir 
Ad^nohyirtilihyae. 

Lqbe post^rieor (de La glande pituitaire) Voir 
Neurohypopliiyae. 

Lobes (du eervelet) Subdivision inibale du cervelet ; 
cansiste en lobes ant^rieur, moyen et flocculo- 
nodulaite. 

Lobea flocculo-nodiiJaires Lobes les plus posteiieurs 
(et Jes plus primitils) du cervelet ; sepai^s du ver- 
mis, plus craiualenient situ^i et des hemispheres 
cen^^belleux, par la fissure post^ro-Jat^rale. 

Lobea flrontaiix Volumineux lobes sup^ro-lnU?raux des 
hemispheres c^braux, s^par^ du Lobe parietal, 
plus poat^eiir, par le ailion central ; chacun d'eux 
comprend deux r^ons principales, une prefn^n- 
tale (cortex associatif essendellement) et une pr^ 
centxale (senson-motrice). 

Lobes ocelpltaux Lobes post^rieurs des hemispheres 
ci^rebraux ; s^parra des lobes pari^iix par le 
sillon uccipital ; conbennent des aiies visuelles 
sensorielles quJ interpr^tent ies informabons 
transmises par les corps genicul^ lateraux. 

Lobes pari^t&ux Lobes des b^misph^nes cer^braux ; 
s^par^ en avaut, du lobe Lrontal, par le sillon cen- 
tral, et du lobe occipital, en arrifere, par le sillon 
ocdpital. 


Gc-^yric T&i t 
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Lobe^ temporaux A[>^]ar:ijs^nt cl'^ibcrd ciornine imt^ 
expansion vers I'avant de Textr^mite caudale des 
hemispheres eerebraux qui se soiit aUoiifjes au 
cours du quatrieiiTLe mois \ intemennent dans Tau- 
dition, lane^e et la perception. 


M 

Mandibule Os forme essentiellemeni rf'elemeTiLs der- 
miquea qui en^nhissenl le raitilage de Meckel 
situe dans Je bourgeon inandibulaire du premier 
arc pliaryngien. 

Masse eelliiioire exteme (trophoblaste) Form^ par 
tcs ccltglcs de la morula quS se diT^iscnt eu dernier 
lieu et qui ncstent en peripheric ; constituenl la 
source piimnire des membranes pla(^ental^es. 

Masse eellolaire interne (embryobtaste) 

Dlastom^res provenant des premieres cellules qui 
se di^nsent, au debut de la gastmlation, et qui se 
rassemblent au centre de la morula pour se diffi^ 
render en enibryon (les cellules extemes donnem 
les membranes placentaires). 

Maiteau Osselet de I'oreille moyenne, derive du cartila- 
ge de Merkel. 

Matrice germinale Voir Papille dermique du foUicu- 
Le pUeax, 

Afatnration cytopLasmique (des gmnetes) 

Changement cytup]asmu[ue se prodiiisant pentiant 
le processus de gametogenese^ dans la lign^ des 
cellules germinales n^^es et femelJes, aboutissant 
A transfonner celles-ci en gametes matures. 

Maturation melotlque Changoments dans Ids chromo- 
somes el dans rAl>N qui se produisent au cours 
des deux deveioppements meiotiquos. 

Maturation nucleaire (gamete) Processus dc rema- 
niement nudeaire avec modification du contenu 
en ADN et du ntinibre de erhromosomes, se prtj- 
dulsant uu cuuis de la lU^Lose^ sans cunsid^mlion 
pour les changements cytoplasmlques, 

Meat acoustique externe Derive de la premiere fente 
pharyngienne ; rnnstiriie d'lin conduit qui s'etend 
du pavilion de rorpille a la membrane tymjianHiue, 

Melanocytes Cellules U^riv^es de la crele neumte qui 
migrem du tube neural jusque dans lepidemie, au 
cours de la sixL^me ou septi^me seJtiaine ; soiit les 
cellules pigntentaires des tegunienlSr 

Membrane amuiotique Entoure la cavite amniotique ; 
le feuillet inleme est fonne par les amnioblastes 
alors que le feuillel exteme est du n^feodenne 
somatopleural extra-embi^'onnalre. 

Membrane atiale Form^ k environ 7 seniaines, le long 
de la membrane urogenitalc, lorsque la membrane 
cloacaJe esl divisee par le .septum uro-reclal. 

Membrane buccu-phajymgienne Region de la fusion 
de I'^piblaste et de I'hypobiasief visible <iK la troi- 
si^mc -semaine ; disparait an cours dc la qiialrirmc 
semaJne, fuisant ainsi cf^niinuniquer la ca\ite unde 
avec le pharynx. 

Membrane cloacaJe Membrane caudaJe, qui se desin- 
tegre au cours de la septieme semaine^ i>our for- 
mer la limitc inferieiirc du sysleme tirinaire e( du 
tractus gastro-inteslinal. 

Membrane eXucielvntique (nteHtbrAjie de lleufier) 


Derive des cellules liypoblastJques qui burdent la 
vesLcule vilellLue priitiilive (cavLt^ exocceloiiiique). 

Membrane oro-naimle Voir Aileron na^l. 

Membrane urog^tiitaLe Derive de I'extr^niite anterieu- 
rc de !a membrane cloacale, au cours de laseptie- 
me semaiue, lorsque le septum uro-rectal s’unit a 
la membrane cloacrale. 

Membranes pharyitglenne^ Fines membranesH k trois 
couches, ectodemie^ niesodemie el endodernie^ 
separant les poches pharyngiennes des femes pha- 
ryngiennes ; la premiere donne naissance a la 
membnine du tympan de roreille. 

Membranes pleuro-p^ritOA^aJes Se d^eloppeiii ^ 

partir des parois posl^ro-lat^rales du corps, dans 
le plai^ du sepluni iransversum, pour isoler les 
canaux pleuro-periloneaux. 

Meningocele 'I^'pc de spina-bifidadans Icqucl les 

meninges s’evaginent a travers un defaut dorsal 
dans la fenuelure du canal vertebral. 

MeningD-hydro-encephalocele AnumEilie tie la region 
occipLtale dans laqiielle ujie pariie de f enc^phale 
(venlricule el menihgeii) s'^vagiiie k Iraveis uii 
defaul coiis^utif k une ossificalion inad^uaie de 
lavoQte du ct^ie. 

M^ningo-my^Loe^le Fonne severe de spina-bifida dans 
Laqiiellc un sjic ou -cele (comprenant les meuinges 
el ujt aegment de moelle epini^re) fait hemle k 
travers un defaul dans le canal vertebral. 

Metiisque (d^une articnlation) Slructurc fihro-cartila- 
gincuse, cn forme de croissant, qui sert a augmen- 
ter la croncavile d'une surface arliculaire. 

M^senc^pliale Ltne des trois v^icules primaires de 
I'encepKale ; egalement ime des cinq vesicules 
secondaires r essentiellement un nelais central 
niaJs contienl egalement des noyaux de nerfs cra- 
niens, dcs centres visucls et auditlfs ainsi que 
d'autres structures, 

Mesentere dorsal Flue membrane pcriloneale a laqiicl- 
le les visceres alHluniinaux sunt suspendus {Ians 
la eaviti^ cuelon^ique 5 k rorigine du m^so de I'oeso- 
phage abdominal, du mcsogastie, du grand omen- 
tum, du me.scntere de I'intcstin grele el dcs meso- 
colons trunsv-erse et sigmoide. 

M^sentere ventral Pli du peiitoiiie derive du septum 
transversum inferieur ^ initialcmcnt, suspend Top- 
sophage abdominal el I'esloniac ^ la paroi abdo 
minale anterienre ; k I origine dn ligament falcifor- 
mc, du peritoinc visceral du foie, du ligament 
ccn}naire et du petit omentum. 

M^socarde dorsal Meso dorsal du tube cardiaque pri- 
mitif qui <iispara!t k la quatri^me semaine pour 
laisser la place au sinus transverse du pericarde, 

M^odemif! Couche * moyenue de I'cmbryon tri- 

dcmiiquc provcnanl de I'^iblaste invaginc lors 
lie la ga±ilnilalion^ au cours de la troLsL^jue 
semaine. tlivise en para- axial, iniermediaire el 
lame lalcralc. 

M^sudernie oxtra-i^mbryoAnaire Thpisse la v^sicule 
vitelline jjriinitive et la secondaii e, an cours de la 
seconde semaine ; il est adniis qu’il pnovient de 
r^piblaslc de VexLreniite caudale ilu ilisque 
eiiibrytnuiaire ilidenUHiue ; emigre pour former 
deux couches qui separent progressivement Ja 
cavite anmiolique dit c^lotrophoblaste. 
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Mesoderme interm^diaire Se situe entre le mesoder- 
me para-axia] ct celui de la lame lateralen depuia !a 
region corvicale jiisqu'a la region sacraie ; est k 
Torigine des reins embryonnaires et d^finiiifs ainsi 
que d’unc partie du systtme g^ital male, 

Mesodenne de la lame laterale Feuillct mesoder- 
miqne, lateral au mesodenne intemediairc ; so 
paitage cn mesoderme somatopleural (a Torigine 
du feuillct sereux parietal qui tapisse les ca\ites 
du thorps) et en En^sodjerme splanrhnopleural (qui 
fome la s^reuse qui entoune les viSt:etea). 

M^suii^phrM Reins # jiioyens >*f originaires du in^so- 
derme intemiediaire, dans les regions tlioraciques 
et loinbaires ; fonctionnem de la abu^ine k Ja 
dlxi^me semaine. 

M^taii^phros Reins definitifs quL se mectent en place 
par les interactions entre le bourgeon urctcriquc 
et le hlasteme metanepbriqge de la region 
saiTale ; rruintent eiLsuite jusque dans la region 
lombaire superieure. 

Metaphjrse Region de cmLssance d'un us Lung situ^ 
entre le earlilage eplphysaire et la diaphyse. 

M^teae4phal« ParUe rostraie du rJ^ombejic^phale ; k 
I'origine du pont et du cerveJet. 

Moelle allonge PaitJe la plus caudale du rhombenc^ 
phale ; provient du niyelencephale et est organisee 
d’unc inanicre tres scmblabic i la moellc 
epiniere ; cette partie de I'encephale contient la 
plupart dcs noyauy des nerfs rraniens ; agjr 
i^omrne lelaLs entre les centres sup^rieiirs et I:i 
niuell^ epinitre ; cutitrule la respiralLun, le balte- 
ment eardiaque, les mouveiuents reflexes ainsi 
que pLusieurs autres fonctions. 

Monosomle Absence d'un chromosome dans line paire, 
chea un embryon par ailleurs gen^quement nomnal. 

Mosfuqiie Constitucc d’un melange de cellules avec dcs 
carjotypes differente ; unc non-di^onction du 
chromosome 2 i pent survenir dans une seule rol- 
lulc, au cours de la segmentation ; il en rffiulte que 
le foetus dcveloppe une moaaique de cellules ntir- 
males ei de cellules insontiques pour le chromo- 
some 2lr 

Miiseles de la mimlque Formes par le mesoderme 
paja^>axia] (somitomere G), dans le secrcind arcr 
pliaiynglen. 

Muficlea liit.iiitsfeqaes du larynx Moteurs des dllTe 
rentes parties du larynx ; modiflent la longueur et 
la tension des plis vocaux el des espaces silu^ 
entre ceux^ci ; sont innerv^s par le nerf larynge 
r^urrent, branche collat^rale du nerf vague, k 
rexception du muscle crictMhyroldien. 

Muscles mastlcateurs Formes par le mesodenne 
para-axial (somitomere 4), dans le premier are 
pharyngien. 

Muscles papillaires Sp^iaJifiations musculaires de La 
panui ventriculalre k Laquelle aont accrach^a les 
cordages tendineux des valves atrio-ventiiculaires, 

My^lcnc^phaJe Portion caudale (demierc vcsicule 

seenndaire) du rhombencephaJe ; donne La moelle 
allung^e quL est organist de fa^on tr^s semblable 
a la mottle epinifcre, 

Myocarde Muacle cardiaque^ d^v^ du m^sudeniie 

aplanchnopLeural ; entoure le tube cardiaque prt- 
mitif ^ s^rete la gelre cardiaque et est aussi k 


I'origine du syst^e conducteur. 

Myotome Nait torsque Je dermatomyotonne se paitage ; 
subit une division ulferieure en epimfenes et hypo- 
mires ; fonne egaJement la musculature des 
membres superieure et inferieurs. 


N 

Nephrotomes cendcaux. Structures excretrices primi- 
tives, quL se d^eJoppent a paitir du mesodeime 
intermediaire cervical, au debut de la quatrifeme 
semaine ; ne sont pas fonctionnels. 

Nerf abdneens (VI) Ne contient que des fibres 

motrices ; innerve le muscle droit lateral de I'ceil. 

Nerf facial (VII) Contient des fibres efferentes bran- 
cldales, des Dbres seiisarieLles et des fibres eff^ 
rentes visc^rales ; se d^ velopipe dans le deuxi^me 
arc plmtyngien ; Lmnerve les muscles de la mimique 
et assure L’innervation sensitive du palais mou. 

Nerf glofiso-pharyngien (IX) Innerve les structures 
qui se deveioppent k partir des bssus constitutifs 
du troisidme arc phatyngien ; contient des fibres 
efferentes viscerales et branchiales ; foumit I’in- 
nervation sensitive generale k la plus gnmde par- 
tie du tiers posteiieur de la langjue, du phaiynx et 
de I'cesopliage Sup^riCuj ; Contient 6galeuient dCS 
fibrefi sensitives speciaJes (godt) qui condulsent 
linflux des papilLes circumvall^s \ innetve ^gale- 
ment le muscle stylo-pharyngien. 

Nerf grand splanehnlque Reunit des fibres pr(>gan- 
gtiounaires ohginaires dcs neurones centraux 
^tucs dans la come interm^iolat^rale des 
niveaux TS ii T12 de la moelle ^pini^re ; rassem- 
blees en un seul nerf qui se distribue au ganglion 
cxeUaque. 

Nerf hypogjosse (XII) Se d^veloppe en association 
avec les i^uniites occipitaux f innetve tous les 
muscles intrliis^oes de la l^igue, k Texception du 
palalo-glosse ; est excluslvement moteiir. 

Nerf laryng^ recurrent, briinche do nerf vague 

Fogrnit L'innervation motfice aux muscles intrin- 
sihfues du larynx ; cundent egaiement des fibres 
sensitives pour la muqueuse situde en dessous des 
cordes vocales ainsi que des fibres eff^^^entes vis- 
ceraJes pour la muqueuse tracheale 

Nerf loryng^ superieur, branche da nerf vague 

Innerve la musculauire qui se developpe en asso- 
ciation avec le quatri^me arc phaiyngien, compre- 
nant les muscles crico-thyroi'dien, elevateur du 
voile du palais et les constiicteurs du pharynx ; 
assure la sensibiUte gendrale et speri^e (gout) de 
La partie tres posteiieure de La langue et La sensibi- 
lite g^^rale de r^iglolte ainsi que de la muqueu- 
se du latynx. 

Nerf ocoloinoteur (111) Assure L’innervution mothce 
des muscles oculaires suivants i releveur de la 
paiipiere superieure, droit sujj^rieur, druil medial, 
droit Lnf^rieur et Oblique Inf^rieur ; foumlt ^gale- 
meat I'irmervatiorL parasympathjque aux muscles 
elliaire et jqihmcter pgpillaire. 

Nerf oLTactlf (1) Voir BiiJbe dlfutll. 

Nerf optlque (11 ) R^unit Jes axones des cellules gau- 
glionnaires de la couche antmeure de la partie 
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optique de Is. Telii\e et qui sortent Je I'ueil par It^ 
dlsque optiqu^ pour cojn^tuer im netf opUque ; 
achenune les sensations visueUes aux corps fleni- 
ciilc5 lateraux, 

N^rf petit Hplsnchnique Rcunit dcs fibres s^mpa- 
Uiiques pr^^larigiionnairei^ ciigiiLureK ties neu- 
rones centraux silu^s dans la come intemi^diCH 
laterale des niveniix TlO etTll ; se distribue anx 
neurones peripheriques sinies dans les ganglions 
aorticn-r^naux. 

Nerf spinal accessoire (Xl) romme efTnnent 

branciiia] ^lant quli est silue sur le nieitie 

plan dll ironc cerebral que les colonnes motrices 
comespondEuit aux nnrfe tr^umeaii (Vj, facial 
(Vll^i glossopbacycigieii (IX) et vague (X). 

Nerf aplancluiJqae le plua inf^rieur R^unit Les 

axones sympathiques preganglionnalres des neu- 
rones situos dans la moellc epini^re^ a hauteur dc 
T12 ; SE dlstrihuc anx neurones peripheriques 
siLues {laiLs les ganglions a.ssnc:i^ a I'nrtj^re 
iti^sem^iique supetieure. 

Nerf splanchnique lombalre Comprend les axones 
sympatbiques preganglionnaires originaires de la 
come intermeclio-lalprale ties nive^ux LI et L2 ; sr 
distribue aux neurones peripheriques dlffiist^nieiit 
repartis dans les ganglions ou le plexus ni^nt^ 
riqup inferieur. 

Nerf trfjiune&u (V) Innerxe le processus maxUlairE et 
Le processus niandlbulaire ; contieut des fibres 
efferentes branchiaJes et de la sensibilile 
generals ; celle-ci est foumie aux deux tiers ant^ 
rleuTS de la langue, par la division mandibulaire, 
et aux cavites nasales ainsi qu'au palais primaim 
et dur, par la di\iision niaxillaire. 

Nerf trochleaire ( IV) Contient ties fibres efferentes 
soniaciques pour le muscle oblique superieur 
dc I'oeil. 

Nerf vague (X) Relais dc rinfnrmation interoceptive dc 
la irach^i du laiynxi de I'uEsophage et des vis- 
c^res tboraciques et abdoniinaux auisi que des 
(rhemnrwepteurs de I’arc; aortique ct des corps 
aoniques ] iransn^et les udlux cutan^ de rairi^re 
dc I'orcillc, du meat acoustique extcmCf de la face 
exleme de la membrane tympanique et dn pha- 
rynx ^ innen^e les muscles stries des quatri^me et 
sixi^nie arcs pharyngicna, les glandes ct la muscu- 
lature Usse du pharynx^ du larynx et ties viscreres 
abdoniinaux. 

Nerf vestlbulo-cochl^aire (VIH) Assure la transmis- 
sion des sensations spireiales en rapport avee I'au- 
ditinn et r^uilibrc. 

Nerfa ci^xiieua Au nombre de douze paires^ chez llium- 
me ; se dweloppenl en association awe le tronc 
cerebral ; assument diverges fonctions ; sont 
iimteuis, sensilifs ou lulxtes ; innervent surlout 
des structures et Hssns dc la tote ct du pharynx ; 
le nerf ^ngue (X) foumit des fibres preganglion- 
naires parasynipatbiques aux visc^res thoraciques 
et abdomlnaux, 

Nerfe splnaux Nalssent a I'endmit oh tes nirines ven- 
trales et dotsales s’unissent pour fomier des faJs- 
ceaux contenant des fibres sensitives, motrices ct, 
dans de nonibreux c:as^ des fibres sympathiques 
poslganglionnaires. 


Nerfs splanehniques |>elvie[is Fomins par Les fibres 
pregatiglioimaires parasyinpathiques, issues de la 
face ventrale de la nioelie eptniere (S2-S4) t inner- 
vent les ganglions des organes cibics. 

Neurectodernie Epithelium neural provenant dc I'ecto- 
denne, dans le lube neural. 

Neuroblafites Appanaisaetit lorsque Les cellules neuroi^ 
pitheliales se dhisent et se differencient dans le 
systeme nenroux central : s’aJlongcnt ensuile ct 
migrent. pour former le manteau du tube neural- 

Neurablostes k carbeille NeurobLastes du cxirtcx ccre- 
bslleux ; fonnfe au cours de la premiere oiide de 
production de neuroblastes, par la couche gemii- 
nalc exteme du ccrvcict. 

NeurabLastes de Purkiqie Fonn^ par la cr^iucrhe ger- 
niJnaJe interne du cervelet el avec les neuro- 
blastes a corbeille^ nes dans la couche genuinaie 
exteme, contribiient h la constitution de la couche 
molcculairc du cerx^det. 

Neurablajit£H des grains NaisHeut de la seconde viignc 
de foimatiun des neuroblastesi, a ^miUr ile la cxiuche 
genninale exteme du cortex c^r^belleux ; inigreni 
vers rint^iieur pour former la couche des grains. 

NevmblaiiteH etnil^ Population finale de neuroblastes 
pnxitdte par la couche gerininale exleme du cer- 
vclet en dweloppenient i presents dans les 
conches nmlcculaire aussi bicn que dc-S grains, du 
cortex c^rebelleux definltlf. 

NeurobLastes nucl^aires piimlcifs Fomi^ par la 

couche gemuuale iuteme du ce^velet^ au cours du 
quatiieme mois migrent pour donner naJssance 
aux noyaux profonds. 

Neurohypophyse (glande pitultaire pasteHeare) 

Region dc la glandc pituibaiTc fonucc par I'infundi- 
tmlum du dienccphale. 

Neurones d^associalian Cellules de La Imne dorsale qui 
se dewloppent pour interconnecter les motoneu- 
roncs dc la lame ventrale avec des prolongcmetiT.s 
de fibres nen^eusej*. 

Neurones moteurs Se d^eLoppent dans la subsiai^ce ghse 
dc la lame wntrulc de la mocHc epinlcrc ct. du tronc 
cerebral ; ijlner\-ffi ixir des axonea des neurones d’as- 
sociation et possedent des axones qui emergent cle la 
ni{>elle cpiniere par les rarines ventialcs. 

Neurones sensortels i>erivent des cellules de la crete 
neuralc t sc rassemblcnt au cdtc lateral dc la 
moelle ^linierc, dans les ganglions de la racine 
dorsale ; fomientj ^ la fois, les axones et les den- 
drites qui innervent, respectivenient, les neurones 
d 'association dcs colonnes grises dorsates et les 
organes cibles ; peuvent. cgalcnicnt concemcr les 
gaiiglioiLS associ^ anx nerfs craniens \\ VII, IX et 
X ainsi qu'aux neurones sp^iaux de la retine, du 
nez et. dcs oreilles ; peiivent. cgalcnient s'appliquer, 
de itiani^ie plus l^Jiue, aux i^eurones d'assuciatlon 
dcs enlnnnes griscs dorealcs (sensitives) de la 
iiiueile epiniertf et du trohe cerebral. 

Neuroporei erkaial et caudal Ouvertures qui appa- 
raissent lorsquc Ic tube neural sc met en place, au 
moment ou c^elu^l:i se ferme, les deux ouverturss 
deviennent progressivement plus petites el dispa- 
raissent, rcspcctivement, aux jours 'M ct £0. 

Neiinilatiun PruceEisus d'lnvaglnalLiun de la plaque neu- 
rate et fermeture des neiiropores cranial el caudal 
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pour <l<}nner naissancc au tube neural- 

Neiuiilatioii fiecrondftire Processus aboudssant, par 
reniinence caudale, a la formation de la moelle 
^mi^re caudale et du fllum tenninale. 

Noeiul atrio-iieiitriciilaire (NAV) Centre secondaiie de la 
regulation du lythme cardiaque, aitue dans le hourre- 
let eiidocardique superieur ; recoil des influx du 
noeud sinu-atriail (NSA) pcur ccinttiAiler la cotritracliairL 
des ventjicules, 

Nonid prlmltif Bourrelet d’ectodemiie autour de la depres- 
sion primitivieh ^ f extr^mit^ erfiiilaJe de la Ijgne prinii- 
tive ; foime le processus notochonipl- 

Nombie N Udlis^ dans les descriptions des cellules en 
m^iose ou en mitose ; Indkjue le nombre de copies 
de cheque brin d'ADN que poss^de la cellule. 

Notoefaorde ^Imdre solide qui se forme Jorsepe la plaque 
notochordale se delache de l^endodeime ; ult^rleure- 
ment, induit le <Mveloppecnent de la moelle epini^re 
et des corps veitebraux. 

Noyau ambigu Situ^ dans La partie caudale de I'enc^halc 
postmeur ; fbumit les fibies efli^ientes branchiales 
aux nerfe cianiens IX, X, X!, 

Noyau d’EdlugeivWestpliAl Contient les fibres ganglion- 
naires parasyn^pkathiques qui irmervent Les neurones 
pofltgangliQnnairEs centenus dans le ganghon 
ciliaire ; oeux- d innervent le muscle gphiiiL-ter pu{>Ll' 
laine de fins et les cellules musculaiFes lisses du 

corps r-i1iaiiT P. 

Noyau dorsal du nerf vague Contient les fibres pt^^- 
gfioimaires pfirasympathkiues des neurones qui 
irmervent les visc^res. 

Noyau babenulaire Form^ dans Idpithalamus ; |>eiJL fonc- 
tionner corame lelais des voies olfactives, soma' 
tiifues et aff^t^nles visc^rales. 

Noyaux bosaux (des eer^bcaux) Masses 

h^t^gkies de noyaux situ^, sous le oort^ dans 
les hemispheres c^n^braux ; compreinirierit le corps 
airrygdakHide, les noyaux caudj^ et lentjculaue. 

Noyaux otrebeUeux (dentCp gLobaleiiic, embolifiirme, 
ffl-stigial) Aiuas neun?naux> du cervelet, for- 
mfe par la oouche granulaire interne ; lelais de 
toutes les afii&irences cer^belleuses. 

Noyaux d’assdciation (des neifia d^&nieus) 

ConcentratioiK neunonales, fom^es par la substance 
grise des lames alaires du tronc cerebral ; assodes 
aux nerfs cr^niens V, VH, VllI, IX et X 

Noyaux du pout Formra par la substance grise des lames 
alaires qui ont migne dans la region venti^ile du treme 
c^n^braL 

Noyaux olivaires Noiyaux rhombenedphaUques de la 
substance grise de la lame alaire qui emt migre dans les 
n^ons ventrales du rhombetKi^iphale ; les axones de 
ces cellules se portent veis rarri&re. 

Noyaux salivaires Innervent les glaodes salivaires et lacty- 
males via les nerfs VIT ct IX 

Nucleus pulposus Region oentrak du disque inteiveite' 
br^ proveaiant directement de la notochorde ; le 
tisfiu original pent @tre remplac^ par des cellules de 
raimeau Gbreux au cours de fenfance. 


Odontoblaste Cellule derive de la neoiralef prove- 
nant de la papiUe dentaire ; seci^nt de la dentine 
non mln^rali^ (pr^dentine), au coots du septi^me 
mois ^ la pr^mtine se cald^ pour former la denti- 
ne. 

Oligodendrocyte Cellules de soutien du syst^e nerv^ux 
central ; provienneiiil des gtloblastes de la couche 
ventiicuiaire ; k rcrfgine de I'enveloppe lamellaire de 
my^line qui entoune les axones dans le sofstfeme ner- 
veux central 

Ollgohydrajniiios Voir Hydramiiios. 

Oocyte d^ftnldf on spermatocyte (spenualide) ddfliu- 
tlf ^Itathaplo^ d^fmitifflN) ; spermatocyte et 
oocyte qui ont achev^ leurs divisions n'teioliqiiesv 

Oocyte ptrim^re ou spermatocyte ptifnaire Au coins du 
Slade pr^paratnire de la ptemi^ divisioii ni^otique, 
Toogonie el la spermatjogonle sont transfonn^, res- 
pectlventenl^ en oot^ prlmaire et en spermaiaxyte 
primaire. 

Oocyte secoudaife ou spermatotg^ secondairc 
PttHliLtts de la pcemkre division mdiotkpie ; sont 
haplofdes 2 N. 

Oogonle Se diffi^rencie dinectetnent k partir des cellules 
germinales primondiales ; cellules souches k I'origine 
de la lign^ germinale femellc. 

OretDene droUe d^^Snitlve Cavite du coeur formec par 
incorporation du sinus veineux dans la paroi posted 
lieure de L'oreilleftte primitive. 

Qreillette gatiche d4fliiitive Cavite du coeur forrew par 
riTLCOiporation des vednes pulmonaires dans la paroi 
pofitetieure de roreillette primitive. 

Oreillecte pHuiiUve Apparait comme une petite dilatation 
du tube cardiaque piimitif, au cours de la quatricrTie 
semaine ^ lotnne fauticule droite lofsqu'eUe est d^la- 
vets la dmlte, par incorparatian du sinus veineux 
droit, et fauhcule gauche, lorsqu'elle est attir^ vers 
la gauche, par incotporadion d^ veines pulmonadres- 

Oi^ane de rdnv^ Se difterencLe h partir de la lame dentai- 
re ; comprend un ^thelium adamantin interne et un 
exteme, avec une couche intermediaiie d'^mall ou 
reticulum ^iie, avec des ecllulea d’a^iect ^toil^ 
enrobdes dans une malrke extmcellulaire ; Tdpltlte- 
lium adamantin interne seerdte I'email. 

Organe Intrapdritoiteal Oigane sugpendu dans la eavite 
peritcmealc par un meso. 

Organe rdtropdritondal Envelnppd dans laaouH^sdreuse 
peritoneale qui tapisse la paroi posterieure du cotps 
et situe derrifere le p^ritome parietal et, d W oertain 
puint de vue, occupe une cavite du cotps. 

Organe secondairenieiit r^teopMtoneal Semble etre 
retjop^ton^ ; initialefnent intrsgKritoiteal qui, 
secondaireinent, fusionne avec la paroi abdominale. 

Organes drcmraventiriculaires ^j^dalLsations de I’^pen- 
dyme du troiaifeTne ventiicule ; comprennent Torgane 
xubfomical^ Torgane vasculalre de la lame terminale 
et r&ninence mi^diaiie ; peuvent s^cteter du niateiiel 
dans le liquide c^bro^inal k partir des tissus ner- 
veux ou vasculmre& 

Os de membrane (os du crflno) Proviennent de faunae 
ture dermique des poissons osseux ; forment la 
voute du crane comprenant V 09 fremtal, les os 
parietaux et la partie sup^rieure de f ^c^Ue dei'os 
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voiitc du cr^p poinprpnELnt I'ofi ftonUl, Ips as 

la partie sup^neiure dp L'^ailJp de L'oe 
occipitaJp ; om egaJpmpJit envahi les cartilages du 
squclette facial pour doiiner aaissanco a la plus 
grande partie de I’os maxillaire, k I’os ^ygomatique^ 
^ r^'aillp de You temporal aiiuji la mandibultf. 

Os ti>'ol[<te Os qui se d^eJoppe k partir du second arc 
pharyngieii (cartilage de Reichert) et du troisieme 
arc : stabilise la languc ct Ic laiynjc. 

Q9 niajcillaire f^hcz les poi^sorLs primitifs, e±«sentLelLe- 
nienl fom^^ par le cartilage palato-pl^r;ygo-carr^ 
chez I'homnie, est surtout d'oTigiue dermique. 

Os p^riotlques (petromastoidieiis) Dem^ent du 
mesenchyme de la capsule otifjiie : forment le 
labyrinthe OEoeux qui conlient roreiUe interne. 

Os sph^nolde Derive des cartilages hypophysaires ; les 
grandes et les petites aiJes proviennent de la cap- 
sule optLque. 

Os zygomatlque Os de la ruMhoire superieure qui se 
(icveloppc dans Ic processus maxillairc ; compose 
d'os dermique qui a reniplace le paJaLi>pL6tygO' 
carre k cet endroit, 

Osselets de I'oreille TVois petits os {marreau, enclume, 
^triet}j aiiaipendu±» dans Toreitle moyeiine dea 
mammifSres, trausmettent les vibrations du tym- 
pan a la fenetre ovale de la cochlee. 

OHsification endochondraJe Ossiricatitin d'lin jirecur- 
seur cartilagineux. 

Ossification membraneuae Tlssu osseox qui se deve- 
loppe dans le ni^nchyme, en absence d'un pr^ 
curseur cartilagincux. 

Ostium primuin Ouverture, dans le septum primum, qui 
se feime lonsque celui-ci fusiunne avec le septum 
intermedium. 

Ostlam ^ciindiun Se met eji place par mort cellulaire 
programmee (apoptose), dans la region superieii- 
re du septum primum, lorsque Tostium primum 
se ferme. 

Ouraque (Jjgameiit ombilicaJ nii^diAn) Vestige resul- 
tant de Tobliteration de I'alJantoide ^ constitue 
rprement un residu permi^le. 

Ou Vert ore m^diane Cforaoien de Blageitdie) 

Ouvertnre unique, mediane, an niveau du toil du 
quatrieme ^'entiicule ; permet au liquide cenebro- 
sptnal de passer de ce dernier dans les espaces 
subarachnoi'diens du tronc cerebral ct de la niocl- 
Ic cpinicre. 

Ouvertures lat^rales (Foramens de LuHCbka) 

t'lacLlitent le passage du liquide cerebro-spinal du 
quatrieme ventriculc dans les espaces subamch- 
noi'diens du tronc cer^braJ el de la nioeUe ^pinL^re. 


P 

Palais dur Se fom^e k la suite de La fUsLon des proces- 
sus paJatins, lorsqiue le m^nchyme s'os-sific dans 
la region Eintericure. 

PaLaia mou Fbrtie la plus pcst^rieure du palaii> secon- 
daire ; contlent un muscle gut se differencic h par- 
tir du m^nchyme gu'il contienL 

Palais ptimaire Exiension dorsaJe, court e, du proces- 
sus LntermaxiLJalre ; s'unit au processus palatin 
(palais secfindaine), {Ians la region ilu furan^en 
Lncisif. 


Papille dermique du derme ^vaginatJon de la tmuche 
papUlaire tiu derme qui s’engn&ne avec les crates 
^pidermiques sus-jacentes pour former Je dessin 
des cretes et des pbs extemes de la peau, 

PaplUe dermiqiie da foLUcaJe pilenx M^enchyme qui 
s'invagine dan.s la pnintc dc la tige du poil, trans- 
formant (^eLleK:i en buJbe tlu ptiU ^ la couche d'ec- 
todertne proliferative qui Ja recouvre forme la 
matrice germinale k. Torigine de la tige du poll 

FapUle renalo Convergence des conduits coUecteurs 
d'une seule pyramide r^nale au niveau d'un calice 
renal mineun 

PapiUes dentaires Concentrations de mesenchyme, 

derivifes des cellules de la Crete neurale en migra- 
tion, qui se forment, sous rectoderme superficiel 
ties machoines sup^iieuTe el iiif^rieure, respective- 
jiient, et stimulant dix centres de croissance dans 
cheque lame dentaiie ; a I'orlgine d'uj^ bourgeon 
dciitaire primaire. 

Fanadidyinti Vestiges d^gej^^r^s des tubules m^son^ 
phriques paragenitaux, dans le systeme male (voir 
l^ibwles m^Hon^phriques pvagenit4ux). 

ParoDphoron Vestiges des tubules niesun^hriques 

parag^nltaux, chez les femelles ; disperses dans le 
mesovarium. 

P^icule cmtiTyonnaire Important^ masse de mesoder- 
me somatopleiinil extra-embryonnaire qui unit la 
ra^ite amniotique au cytotiophoblaste et qui 
deviendra le cordon OinblUcal. 

Pelvis j-^naJ l^rge espace du liile du rein en d^veloppe- 
inent 5 forme par la bifurcation initiaJe du bour- 
geon ur^t^rique. 

P^nls Phalhis male derive du tuhercule genital et de la 
fusion des pUs ur^craux. 

P4iideinne An cours de la quatrieme semaine, rectoder- 
mc dc surface prolifcre pour produire la couche 
cpidermiqiie superficielle ; desquame habituelle- 
nient a la 2 1^ semaine ; avec les s^cr^ions des 
glandtfs s^baews, produit un revelement imper- 
meable, le vemix caseosa. 

Peiiode critique de Aenaibilit^ Periode pendant 

laquelLe un organe ou un svi^teme d'organes esl 
sensible aux effets des agents teratog^nes. 

Perlode embryonnalre Clas-siquemcnt dccrltc comme 
la perifHle oil la plupart des oiganes se d^velop- 
pent, entie la fin de La Lruisi^me semaine el la hui- 
ti&me semaine. 

F^rlode foetale De la fin de la hultieme semaine a la 
trcntr-huiticmc semaine de gestation ; caracterl- 
see par La croissaiice et la maturation des orga^ies. 

Petite cavit^ l>4riton^aie Portion de la ca^ite perito- 
neale posterieurc a I'c.ston^ac ; Isolde partielle- 
ment par la notation ile celuL-f:i et suite ^ la fixa- 
tion secondaire du duodenum k la parol posterieu- 
re du tronc. 

Petit omentum Reph peritjoneal, entre Ic foie ct la peti- 
te courbure dr rcstomac ; derive du mesogastre 
ventral ; coinprend aussi le ligament h^pato-gas- 
trique et Le ligament hepalo-duoddnal. 

Petites Ifevres Rcnflemcnls mediaux des organcs geni- 
taux externes femelles, qui bordent le vestibule du 
vagiii et qui provietuient des plis uretraux t homo- 
logues du corps spongieux du penis (ureti r spnn- 
giciix ct penien). 
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PhaUiis iitdiff^rencl^) A TodgiTL^ du cliUids, 

Chez la femelle^ du p^nJs^ chez le mMe. 

Phase indiffi^renciee Voir Stade aiabisexue. 

Philtrum SiUoir median de La l^fvre superieuie ; forme a 
partir de la r^on inf^rieure du processus inter- 
maxUlaine. 

Fhoeom^lie Memhrc trop court, aver pltLsieur^ 

interm^iaiiVs manquants^ prviLant TaspecL 
des appendices du phuque. 

Pilien du Bandes muscidaires, fotm^ 

par la condensation du mesenchyme ; s'attachent 
aux corps vertebraux Ll h Li3 (St droite) et Ll e: L2 
(a gauche). 

Placenta I>erive de la dcciduale basalc matcmcllc et 
du chorion foetal ; foumit un mecanisme d’cchan- 
gc d'oxygenc, de gaz carbonique, des aliments et 
deft dechets entre les circulations matemelle et 
feetaJe, 

Placode tHg^minale Placode ectodermique, ^ Tcirigine 
deft neurones de la paitie dJstale du ganglion 
semMuitaire, 

Placodes «ctodennJque« ^paississemencs eetoder- 
mLques, comprenant les placodes nasales et 
olJques, ttlg^minales, et quatre placodes epj- 
branchiales (^Iphar^mgietmes) j routes ces 
structures jouent un role m^eur dans la produc- 
tion de neurones dans plusleurs ganglions asso- 
cies aux nerfs craniens. 

Placodes ^pibranchialcft (^pipbaTyr^enneB) Qufttre 
regions de I'ectoderme, aitutes juste au cAt^ dor- 
sal des arcs pharyngieuB ; ^ I'nrigine des neurones 
des ganglion^ les pluB disLaux des nerfs cranierift. 

PlacodeB nasales ^paissiftsements ectodermiques de la 
face ventrale de la pro^mlnence ftonto-nasaJe qul 
apparaissem au cours de la quatri^me semainc ; a 
Torigine des processus nasaux m^ial ct lateral, 

Plancher da tube neural Aiuincissement de la plaque 
nenrale, dans le plan m^Lan ventral ; devient une 
chamltre permeLtant aux bords lat^raux des plis 
netiraux de se rencontrer sur la Ugne m^diane 
dorsaJe, au cours de Ja neurulation. 

Plaque com^e de Pongle Keratinocytes comprimes, 
produits par la zone de formation ou racine de la 
plaque ungu^e. 

Plaque corticaJe Voir Cortex c^r^bralr 

Plaque ^piphysoire Segment caitUagineuix a la base 
des deux Epiphyses dans les os longs ; foumit un 
rnecanisme d'atlongement des os longs, actif Jus- 
qu’^ la vingd^me aimfie de vie. 

Plaque ueurale Commence & se former au jour 18, dans 
l^iblaste^ k Jung de I'axe nkdlo-sagittal^ cr^nlale 
^ la d^pre&sioti primitive, subit la neurulation au 
cours de la quatii^me semaine pour former le tube 
neural (pn^curaeur du syst&me nervemt oentraJ). 

Plaque notochordale Bane de m^sodenne m^dJo-^'en- 
trale, aplatie, form^ k partir du processus noto- 
chordal creux. 

Plaque pr^chordale Petit bloc de mesodenne qui se 

forme, juste au cotc cranial de la pointe du proems- 
scft notochordal ; induit le d^eloppement des 
Eitrurtures cr^etmes m^dianeft comme le cerveau. 

Plaque vagluale E^lif^radoTL endodermique qui ferme 
Textr^mit^ tnfi^rieurie du canal genital ; canelisar 
tion nlt^eure par desquamation, h I'origine de la 


parde mf^rieure du canal vaginal. 

Piaques c^n^beUeuaes prlmordlales Renflements 
lateruux deft l^vres rtiombiqueft ; sont A Totigine 
des hemispheres cerebelleux. 

Plexus aagtoblastiques Rfeuttent de la coalescence 
des cordons angioblastiqueft en t^seaux intencon- 
nectes de fai<;on complexe. 

Plexus brachial Melange des branches ventraJes pri- 
maires des nerfs spinaux C5 ^ Tl ; innerve le 
membre sup^rieur. 

Plexus chorofde Sp^ialisatlon de T^endyme et de la 
vascularisation qui produit le liquidc c^bro-spi- 
nal dans les ventricules lateraox ainsi que dans les 
troiftiemc ct qoatriemc vcntriculea. 

Plexus sacral Tmportantc division nerveuse (au-devant 
du muscle pirifoime et du saemm)^ comprenant 
les branches vcntraleft primaires du trotic lombo- 
ftacral (lA, L5) et de SI A S4. 

Fli m^u^aJ pmcxiiual VoirPlla de Pangle. 

Flicatnre c^phalo-caudale Les structures ni^lanes 
dorsales {notochorde, plaque neuraJe et somites) 
croissent en exc^ aux extr^mltfe craniale et cau- 
dale de Tembtyon ; les deux extriSmit^ flexibles 
s'tncuTvenl fortement pour dormer h Tembryon la 
forme en trois dimensions d’um verWSbre, 

Plis doaeaux Se d^eloppent dans les embryons males 
et fcTTicIleft^ juste au cot€ lateral de la membrane 
cloacale, au debut de la clnqui^me seitiaine ; se 
partagent ult^rieiirement en plis or^traux (urog^ 
nitaux), ant^rieurs, et en plis anaux, post^rieurs. 

Plis de Pnngle Deux plia ectodermlques lat^raux ainsL 
qu'un pli ectodennlque proximal entourent le 
champ ungu^al ; le pIL proximal produit la zone 
formative ou ractne de la plaque ungu^ale, 

Plis plevro-p^rleardlqneft Plis ftTontaux de La paroi 

lat^rale du coips, qui st d^vcloppent dans la cavi- 
ty p^cardique primitive au cours de la cinqui^me 
semalne ; fdslonnent sur la ligne m^diane et, avec 
le m^soderme oesophagten, donnent naissance 
aux cavites pleurales droite et gauche ct, ^ la cavi- 
ty p^ricardique ddmitive ; sout i rorigine du p^ri- 
cardc paridd, dc la pl^vre Tu^diastinale et du 
pericarde fibreux, 

PUs uret^raux (nrog^nltaux) Derivent deft plis cltja- 
caux ; donnent les petites l^vres, chez les 
femclles, et le corps du p^nis (ur^tre gpongieux), 
chez les maJes. 

Ploidie Nombne de copies de chromosomes dlstincts 
dans uti noyau ; une cellule haploVde contient 
2(S chromosomes, une diploide, 23 paires (4G 
chromosomes). 

Poctae de Eathke £vagination de Tectoderme du toit du 
stomod^um ; a I'origine du lobe ant^rieur de La 
glande pituitaire et de la pars Intermedia. 

Poebes pharyngiennes Sillons internes, dans Le pha- 
rynx, s^arent les arcs pharynglens mais sont ega^ 
lement a I'origine d'importantes cavites et ^andes. 

Polydactylie Existence de doigts uu d'ortells siimu- 
m^raires. 

PolyhydjramniaB Exc^s de bquide amniobque ; pent 
survenlr sL Le foetus n'est pas capable de d^glutir, 
comme dans I'atrfeie de Icesophage ou dans 
Tanenc^phalie, 

Pont Relais entre La moelle ^pini^re, le cortex c^r^bral 
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partie ant^ri^ure de la diviaian du cloaque par Je 
septum uro-rectal. 

Vestibule du vagin Entree du vagjn entre ]es pclitjcs levres ; 
dimve directement du sinus uncjgenitaJ dpfinitif. 

Vlllosite souche A 1 1 jours, la proliferation du synrytio- 
trophoblaste et du cytotrophobLaste pruduit le 
tnmC primaire de La viUusLl^ qui Et^invUgine dan^ 
les Jacunes du trophoblaste ; au jour L6, Ja partie 
la plus centrale du mesoderme somatopleural 
cjrtra-cmbryounairc la transformc cn tronc villosi- 
taire aecondaire ’ au jour 21, le jneaodemie extra- 
embiycmoajre se difT^rentie en vaisseaux sari’ 
gums et en globules rouges, transformant la vUlo- 
sit6 en un tronc tcrtiairc, 

Villosit^a intermMUijres iimnatwres Extensions dii 
tmnc d’une viUusite souehe^ formees au oours du 
premier et du second trimestre, par le d^^veloppe- 
mejit du Lrophoblaste et le bourgeoimemejiL d'une 
villosit^ \ contiennent un axe de tissu coi\jonctLf et 
des vaisseaux sangums dans une enveloppe 
incomplete de cytotrophoblasie recouverte par 
une autrtf complete, de syncytioirophoblaste t ne 
poss^dcut pas de viliositcs terminales- 

VUlosit^s iiitenii4diairea roaturea Bnmches latemles, 
gr^les, des vUlosLt^ tertiaires qui se d^veloppent 
^ Ja fin du deuxi^me trimestre ; produisent des 
petits nodules secondaires appeles villosites ter- 
juinaJes. 

VUloslt^s tenniiLaleti Branches lat^tales des villusit^ 


uitermediaires matures ; contiennent des capb- 
laires replies, 

Vlrole OB^ease primaire Provient du centre d'ossifica- 
tion primaire, a la peripheric de la diaphyse des 
os longs. 

Voiea permiseB Voies des cones de croisaance des nerfs 
qui s'allungent ; particulierement depuurvues de 
m^nchynre dense ou de glycosaminoglycanes. 

Vrales c6te» Sept premieres cotes, quL s'articulent 

avec le sternum, par rintermodiaire des cartilages 
costaux- 


Zone de formation (de Ton^e ; racine) Provient du 
stratum genrnnatit'um du pli unguM priniitif ; 
produit la partie comw de I'ongie. 

Zone du manteau Rewtement de substance grlse, a 

I’exterieur de la couche ventiiculaiie, forme par la 
differenciation des neuroblastes du tube neural. 

Zone intermediaire SituM entre les zones ventriculaire 
et margmalc ; lo.s noumblastcs qu’olle contient 
mJgreiit pour former la plaque corticale ; uU^rieu' 
rement, forme ia substance blanche des hemi- 
spheres cerehraux. 

Zone pellucido Envcioppe protectricc autour dc ! 'oocy- 
te, form^e initialement au cours des premiers 
Slades de la foUiculogen^se. 



Index 


A 

Acardie, 181 

Acetazolamidee I'otl^e des delauts 
dos nicmbtes, 320 

Acf'tMo de rnddroxyprogesterone,, prepa- 
ration ddpdt de, 23. 

Acido 

desoxyiibonucieique (ADN), Iw^alisa- 
tjon genomlqiie de, ciblage 32 
ariimaux Iransgenkpira el, ^ 
dans les cellules Benninales. & 
souches embiyonnaires, 32 
metJrylatitin, de^ expression du gene 
et, 

dans I'inacti^Tition du chromoHO 

meX^dMa 

et nombre N, & 

fallque, dans la pre^iention des anoniu- 
lies du tube neural, 102 
retinoique/ r^Unofdes. Voir aussi 
IsotretJiwine. 

dans le developpement de la lete el 
du cou, dfiS 
du coeuTp ISS 

dans i'expression des g^nes //or, 

400 

dans les defauts des membres, 334- 

dans la migration des cellules de la 
Crete neurale, 126 
cardiaque, 

tiaiis la transrorTnation iles segments 
vert^biaux, IOfS-106 
^'alproiqne, {Ians les ddfants, des 
membres, 330 
iln lube neqml, 103 
Acrosome, ^ 111 
Ac-livthe, Z1 

flans les jtmieaLiX coi\|oints, 262, 21i2 
Adaclylle, 4f]/[t 

Adamatiloblastes, 4^ 47S, 499 

AddrHihypuripbyse, 499 
de la glande pituilalrc, 442 
Ad^frfdes, 3 Iid 

Adhdreitces interthalamiqucs, 442, 

ADN. Voir Acide ddsoxyribonucldiquc. 
Afadine, dans Tinvaglnation de TeplblaS' 
te, 14 
Agenesie, 

[■aiaiale, 
pnlmoitnire, 147 
renale 296 


Note ! les luimenDs en ilaliffues bidlquent les iUusUra- 
tions ; ceux suivis d^urt renvoienl aux tableaux. 


et mutation du facteur neurotrope 
deiiv^ de la glie, 3CHQ 
sacraJe, dfL Voir aussi Ilysgenesie cau- 
daie , Dyspiasie caudale) 

Agregats chim^fres, dans les duties de la 
TTialadie de Hir>HdL>^riitkg, I2fi 
Agnathes, 352, 3^ 

Aileron nasal, 367, ^69y 
Albuginw du testicule, 239.281 
Alf.xH>L, am:]iiiallE!s crAnio-faclalcs dues A, 

aaa 

lioloprosencd'phalic due A, 39B4ffl9 
Alispbenolde, 499 
Allantoide, 24^, 499 
anomalies de, 257-, 257-, 2S8, 250 
dans la plicattire de remlayc Hi, LiS 
Alleles, nuls, 12 

AlphH-LnifH>n^fisim.', dans la eardlomyo- 
patbie hypenropliiquc ramiliale, 133 
AJvdolc(s), matures, Ull 
dentaires, ^?T, 478, 496 
primitj’k'es (sat^s tenninaux), 134i 145, 

respiraUiires, fliffdrenciation, 1 53-154 
Ain^lle, 3^ 499 

Am<^logen^ imparfaite, dans la forma- 
tion de I'^nmL, 472 

AAIH. Voir hormone anti-mullerienne. 
Amnioblastes, ^ 496 
Amniocentj™, 2^ 491, 499 
Amnios, ^ 469 
Ampoule, 499 
do la trompe uterine, LL 
de Voter (papille duodenale rn^iire), 

244 

do liourgeon unileTique, 220 
du [Xjndult semi^drcuJaire, 395 , 833 
AnalyNl^ gtbaiUquo, de la gastnilation, 70, 
Z1 

dans les globules polaires, 29 
du caiyotype, 2£ 
de la mole hyilaiiforroe, 4fi 
sjketrtiale, 2^ 22 

NortJtom, dans la v-asculogen^j 329 
Anaphase, ^ 7 1, S 

Androgenes, dans la descente tesUculai- 
re, 261-392 

Anenc^phale (rnmiocachksi9iisJs ; exen- 
cephalie), 99, lOl^ 499 
induction des d^fimts datLs rare vert^ 
hral, R1 

Lsotretinoide et, 402 , 404 
Aneuploidie, detection de, 2b 


Angioblasle{s), 166, 499 
Angiucystes, 166, 499 
Angiogeil^^, 196, 409 
i^ludes niol^nJlaires de, 239-331 
inhibitcurs de, 227-338 
stimulateurs de, 322 
Angiomes, 237 
anintaux traiesgeniqu™, 522 
erdation do, 22 

dans la conservation d'une fonction, 1^ 
dans le developpement du coeur, 1£^ 
des poumons, 152. 1 A2-I 
dans I’^lude de la vascnjlogeit^, 22^ 
kiiock-oui et, 22 
oncE^ae dans, 4A 
AiinoauCx), fibreux, SSi 
ombilical, ^ 146-147 

fermeture de, defaut de, S&l , 252 
%'aginaux, liberateuis de progiesl^rone, 
21 

vTisculaJres, cionstficdon trachdo-ceso- 
pbaglonnc, 233, 224 
Anontalies cbromosoiniques, 
analyse chromosomique et, 20 ^ — 21 
anomalies du developpeinent eU 23 
erreurs meioftiques et, 25-26 
avnortement spontan^ et, 23 

suiveitant m conns tie la gametoge- 
nfeso, ^^2^ 35-25 
crAnio-Cacialcs, 36B-399, 899-404. 401- 
404 

Anotie, 396 

Anse(s) de Henle, 273, 278 

intestirkale prlmaire, 235-236, 237 517 
rolallorL de, 245-346, 24? 
jd^uno-il^ales, 246, 24? 

AfiJcfitMfiedto, expression inccirrecte do, 
69 

Anlh^lix, 

Anlicoips, aiiti-Bb, pasi^e placentaire 
des, 4874SB 

monoclonaux dans I'^tude de la ramifi- 
cation des bronches, 152 
Antitragus, 368 
Autre, 12 

niasioldien, 3S3, 306, 336 
Anufie, 66-67 

Anus, agdnesie de, 299, 301 
ant^eur, 299 
couvert, 299 
imperfore, 369, 301 
malfonnatiDn de, 266, 801 
sU^tkose do, 299, 301 
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Aortc(s) 

b chrv^^ dans la tetraJogie de Fallot^ 
IM 

ascendante. IM UL 1^9-130. 50Q 
roarctaitjon de, 223. 22i5, 
df}scfirLdante, 20J,^ag-2tfJ 

branches intersegnientairea de, 207> 

m SOS, aoa 

lateiales de, 206, 20? 
doreale, 30l.2dtg-mJ 

lu^rhes 304, 205-208. 206- 

207, 2ftl 

dlstribudon do, 201, 202-203 
droitiG, p^rsistancc de, 23iJ, 22^^, 225 
ni^iaac, 166 
paire^ 1^1^ m3. 

ApoptjDse, erreura dana, defauts des 
membres el, 

duns le devetcpiieiTwnt, dns 
343 

dpidcjrmique, 466 

dans les mairormaUana cardiaques, 187 
Appareil 

branchial, face el con, 3oS-36i2, 

3001, 

Appendice(3) 
aun[.:ulHire^7, 3£lfl 
vermifuniw, 246, 2^7 
Aquedue edrdbral, 43B, 4^ HU 

Arc(s) 

aoitique(5), 19T, 5£lfl 
comme vesliges de la cimilaUon 
branchLale, 1^ 2M, 200, 202- 
2m 

d^vetoppcnient, 500-201, 202-20^1 
dii^aritioii, dysplia^, 233, 225 
double, ^ 334 
pairs, 15B, If 12 
premier, 158, 165 

quatn^e, 201, 203-Sm 
sixitme, Mi 202-2^. 30fl-204 
Irobjf^ine, 20J, 202-2m 
Lmneliiiuix, 190-200. 2M. 35a 501 
phar^nigieiLs, ^ 20^ .^^4, 

358, 359, Jiie 
arteres des, 362, 
cartilages dcs, 3C1, 303 
derives dea, 3(i0t 

dei-neloppement des^ d^favOi dv, 4(>r?, 
40fHft4,M4 

cellules de la crete nenrale dans. 

Hot dans, 407-409. J£B 
sequence cranitM^audale, 368, 

,7/19, 2R0t 

^Idnients sque-leCtiques dcs, 358, 5til 
langue ct glande thyrolde des, 373- 
37^^3741 

mfeoderme para-axial des, 303-365, 
,764 

miisculaluro des, 362-365, ,7d4 
nerfs cr^ens dans rinnervajtion 
des, 305 , 366 
premier, i7Bft-30fl 

oreille eidjeme dans, 396-3 38 
quatri^nie, 3G1, 3G2 
rtwmbomferes et, 4[>6, 
secxthd, {irellle eKtcme et, 3964l9fl 
sbd^e, 361, 362 


tranaformation homwtique dan^i, 
4fl74tl8 

truisL^me, 361, 362 
vert^braux,aroina]ies dans le splna- 
biOda [jeciilta, ^ 100 
defauts de fermeture du tube neural. 

m. 

rt^naaliun des, les ficleivjlfjines, 

ai 

Arlsre respiratolm, origjnc dn, 143. 144t, 
145, 145 

Arcade palmaire profonde, 209, 2lil 

AKNm goosecoid antisens. 71-72 

ArtereCa). Voir VIcricu/an'M/rofr et art'^res 
specifiques. 
axiale. 600 
biachiale, 2119.210 
br^hi[>^phalique, ^ 202-203 
eamtld^ cniumunes, 30 L, 2(12-204, 

363 

extemes, 201, 202-203, 362 
iniemes, 162, 201. 202-204, 262 
centraie de la rdline, 379, 38-4 . 335 
coeliaque, 205, 206, 235 
corcHiairets), U>6, 217. 213, 503 
anurmdies [les, 225-220 
braiiche, antdricure descendante dc, 
225 

CLTConflexe de, 2li5 
des arcs bmncbjai.ix, 352 
epigastiiques. 209 
gudsiliques, 206, 207 
hyalnvdienne, ^ 331, ^ 
iliaquc(s), conunune, 309, 21 1 
extemea, 200, 21 1 
internes^ 309, 211 
intercostaJes, 207. 207, 2ff3 
interosseuse ant^rieure, 209, 210 
intersegmenlaires, 195, 197, 207, 207, 
209,610 

scpt]Jme,^,2C£^^ 

pcrsrstancc aortique et, 223, 22,5 
ischiatique (aciatique), 209, 2t I 
maxillaire, ^1, 202-203 
mediane, 309, 210 

m™utm[|ue(H), 

mf^rieure, ^ 335 
siiperietire, 205, 207, 236 
mc^iirriri^r^, 514 
unibilicalc(s), 1195, 206 
peroni&reK 309, 2l 1 
poplilee, 209, 2tl 

piilmorudre^, ojrigfne k partir des arcs 
aoirtlques, 2Di 
radialc(s), 306-210 
rdnales, 2^ 307 
accesaoires, 374 
sacrale(s), lat^raJe. 209 
ni^diaite, 209 
spiralcs, 487 

stap^onne, 201, 202-203 
subclaviere, droile, 201, 202-203 
ah^nialie, 22^225 
Bamrbe, 301,130^^^3^ 
ulnaire, m 2m 
vertebralcs, 2m iai3 
vt[ellire!i,195, 197, 204, 20.5, 206-207, 
533 

ArtictilariDii^s), 


dlanbrfMllale (syitoviale), 32,^, 33,5, 531 
svnoviaJeji, ,32,^. 324, 531 
teinp[>n>-rnandibulaiiic, rifiO-iMja, 521 
Airytlunics, IBl 
Association, 

VaCTERU 65 
VaTER, 65 

AsbriNcytfts, ^ 43S, BOD 
Asym^trie, YU 

base mot^laire de. 259-362, 260, 
2fi{t^fil 

dans le dn^eloppement de la iigne pii- 
mitive, ±3 

droite-gauchej ,260, 3ii0r20i 
darts les jumeaux coi\joints, 262, 263 
genetJque de, 261-203 
modeless), animaux et, 259-3fil'> 

(in dux iH][lal et, 2G0, 200-361 
silus c^gnlateLir et, 269-360 
331,333 
jVtaxic(s), 

cerebeUeuses, 453 
de Friedreich, 452 

Atrrae, de I'oeaophage, 148- 149, 150 
Atrophie olivo-ponto-c^rebeUetiae, 452 
Atiricule, de I'oretlle, 39 L, 396-397, 
;)97 

dti cueur, 159 
dmlte, 1G6-1G9, Ifil 
gauche, 167-lGS 
Autosomes, ^ 

differences dans les empneinles, 
Avanbbras, 3l7, 341 
Avorletnent, spontane, 26 
Axe iti^^sodcmdque, 513 

dan-s le de^loiipenieiit du bourgeon de 
inembre, 317, ,77 ff 
Axoue(s;), 509 

ednes dc CTDissancc deSf 114. JJ4^, 116 
comnaissuraiiiK, Lid 
du netf spinal, croissance de, liS 
moteur, de la colonne vertebraJe, 110, 

im 

dans I'innervation du membre, 325, 
^i2tl ;m, 3274738 

organcs cLble!S(lcmdnauxi, guidance 
vets, 114, 114. Uli 

A\[]nine-t, lew celhil™ gmt^ljoct- 
nalrcs de La rddne, 455 
AEOospennie, dans le syndrome de 
Ktinefelter, 305 


B 

Banes sUtmales, ^ Qji 
Barx L dans le det^eloppemenl de I'atc 
phaiyngien, 

Base tiu crane, 355, 3156 

soiiiiLes el, 02-0;7 
B^tonnets, 3Si m 
Beb(^, coUodion, 4^ 502 
B^-catenine, 70^71 
dans L'iiiviiglnatloii de I'^piblaste, lA 
Biologic d^loppemerdale, 400-197 
Blastitnte 
cond.vlien, 361-362 
gleneuLdal. 361 

j: 
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m^knndphiiqjD, 2G7, 270, 27 1 
cfT^ts induclours de, 27J 
sp^ftcatian ck>, flOG 
ten^paralr 
Blastocystc^ ^ 'i 
dans I'ii^ection chim^ne^JJ. 
e]c! la niomlan 2!l 
implantalion dii, ^^22. 
p^l(> anti-ainbtyonnaijrt)' tiu, 2Q 
cmbryonnairo du, 211 
sit«a anormaux 

syncyliiDtraphoblasl^ ^nveloppant le, 
zwie pp lluride, 2Q 

BlasUjin^res, conipaclion des, ^ 21 
rnmiaiifu^ 2Q 
jcmrtlons ^avta, 2Q 
nias»e ccllulaire 2Q 

interne, 2!1 

Bloc de branche, drtuL, complet, 18C 
Bone nioiphogenetic prolein, dans le 
gaitglion cte La racine doisalen M 
Bone moiphogenetic prolein4 (BMP -4], 
11 

[luns Ie^ [l^vetopiH'iiK’rLl cle la pLu^up 
neuralc. It 
Boijche, 307. 

Bouchoji meaital, 3^1, S92, S95, 397 
BDijrgeoTi(s) 

aiylffloides, 262 

a^irl^iilairpK, m ^ 397, .W7 

bmndibqucs, 50L 
devcloppcmeiiit des, 143, 144 
anomalies du, L47 
dllTerenciation, anomalies, IJI 
enctodenne du. Ii5 
pdmHlrtHi, 141, iU 

sccondaires. J34, N3, 144 
dentaires, 4C6, 467, 477, 322 
dcs itiembrcs, ^ 317, ^ !iLl 
allonfjemcnt des, 317, 
aiie(s), W 33i^^«> 
mfeDdennique dans, 3l7 , 2 J .<> 
axones des aerfa spinaiix dans, 325, 
226. 322 

rwifTe etiod^rniiiiue apicalo dans, 

diUtrenclatiorL des, crates ectoder- 
niiques apicaies, 226, 3i3G-337, 
227 

expression des g^es /Jo.r dans, 337' 
m,222. 22fi 

g^nes do La bolto T dons, 311 
inrerieur, ^ ^ ^ 22J 
nwsenchynie dans, 226, 336-337, 

.1,27 

rolation des, schema d'innervalion 
et 227. 32fl 

fieliem&(fl) cirftnjo-oaiidai dn, sonle 

bedgeho^ dans, 338, 340, 240 
doischV'entral du, Ltrkr^l dans, 
Wnt-7a dans, 3jCU34L 
ni^'anismes sou&jacenls, 3il 
temporal dti, 317, 319, 220, 321, 

m 

signal ric position dans, 236 
superieur, 317, 319, 22(}, dn. 
du bullw du poi], 472, 472, m, 605 
faciaux, 35^ ^ 3^ 367. 36?-37f}. 


3fil'>-371 

inr)nl>le^ du la fusion, 401, 401-400, 
403 

lingual nipdiajt, 372, 512 

lipguaux, dLsiaiix, 3^, 272, 1504 
niandibulain:^. ^ 350, ,%VJ, ^ 367, 
367, all 

maxillaires, 350, 329, ^ 367, 

512 

paner^i[|ne. ML ^ MO 

venlral, ML ^ ^ iM. 523 
pulmonaire (diverticule respiratoiie], 
134, 143, 144. OU 

anomalies de la ramification du, 153 
base molecuJaire pour, 1 63- 154 
cultures de Cissu dans, 151'152 
ur^riques, 266, ^6?', 270, 371, 622 
ainpouLe ties, 270 
bifurcatiw, des, 371-274,^ £ES 
pr^maluin^ des, 200, 394 
[■mka^iee des, faeteuir^ signal^ 
tiques dans, 306 

duplication dE>s uratV^ros, 263, 294 
effots induetcurs des, 371 
BouiTelet(s) 

endocardique(5}, 169, 1 70, 506 

aiiouialies, (d^fauls du sepfom atrUi- 
vnntric'Lilaire), LBO 
lataio-scHiitajUK, 226, 237, 510 
Braeli^^oure, 21 

dans le mesodenne caudal, 76 
nuilations de, 004^7, S3 
Brachypode, dans les d^rauts des 
nwTTtbres, 303-3:14 

Braln-derivad neural gnm^Ui factor, dans 
le ganglion do La racine dorsali'N 04 
dans la croissance neuronaie„ 449 
branchets) 

primaines dorsales, 119, 325, 565 
nerf spinal, Ufi 
ventr^es. 119, 523 

dans I'innervation ties membres, 
32a 

BrsK, 0J7 

Qpport sanguin dans, 2QL, 202.2fi2 
arti^res pour, 2^ 210 
plexus brachial, 327 
bronchioles 

nespiratoires, 134. 145, 518 
lerminales, 134, 145, J45, 521 
B<jlbe(si 

duconur (eonotmne), 157, 160. 1G2, 

m. 

du vnjpn, ,5ij3 

DlfacOr, ^ ^ W 446449, hlA 
sinu-vaginaux, 260, 265, 32-^ 


c 

cAct'HJla, dans le developpement de 
I'axe droite-gauche, I4 
Cadhmne, dans I'invaginatJon de T^pi- 
blaste, 74 

endrpUii^liuni vasciilaire, clans la \'hscu- 
logentee, 223 

Cadmium, defauts des membres dus au, 

m 

Cailkl de fibrine, ^ M 502 


Caisse du tympan, 362. 371, 391, 394, 

.296 

CBlice(s),W 

T^nwix, maJeurs 372, 272, fill 
niinnuts, 271. J7g. 613 
Calvaria (vofltc du crane), 35T, 501 
canal (-aux) 
ano-roctal, 327 

Inl^rteur, ^ 250-261 
v4KuiadSAUon du, 25Sl 
artcirlGl, permdable, 222 
atrK>ventriciilaire<3), 
alignement avec les areiUenes et les 
venlticulea, 1 72-174, JJTf 
droit, 169- 170, 179 
gauche, 160-1 70, 1 70 
cnrdiAqueS h ioh's 161 
follioiJalm, R07 

gt^nltal <uttf ro-vaglnal), 2fl4, SS2 
hyaloVdien, ^ 3S2. 
inguinal, ^ 266-289. 291, 291-293. 
292, 509 

anneau prafond, 280, 229 290, 504 
superHciel, m 2&9-290, 620 
dest^ente lesticulaire per, 2^289. 

291, 221-232,292 
male, 266, 229-290, 
neural, 6^ 514 
neurenterique, ^ ^ 514 
peiicandopefitoneal, 134, 140, 140, 
14l,alfi 

fenneture du, 142 , 142 
rccto-cloaeal, 297JfLW 
utero-vaginal [genital), 264, 2S2, 5(23 
Canalicules bilialres, 240, 343 
Capacitation, LI 
rap9ule<s) 
aniculaite, 223, 224 
de Bowman, ^ 2^ ^27^ 5QQ 
interne, filO 
otique, ^ 3^ 395 
sensorielles, 351, 355, 256, 257, 357' 
^35a 519 

Carcinbme, hasu-cellulaire, 4^ 
du col ut^rih, 611 

Cardluitiyop«tiiie rumiliule hypertro- 
phique, 181 

Carte des territoires pjt^somptifs, 500 
Caitilagefs), 501 
aiyt^no'ide, 361, 362 
central, 359, 359 

c^'otnic'Ul^, 262 
coetaux, 

cxictrfde, rJflJ, 362, ail 
cun^lfomie, 361, ,362 
de croissance (^piphysaire), 323, 500 
de Meckel, 359, M2 
de Reichert, 361.3fi2.51S 
des ares branchiaux, 352 
phaiyngiens, 36 1^ 
du second arc, 2G1, ^102 
^iglottiques, 3fi2 
^iphysaire (de croissance), 323 
hypephysaires, 355, .956^, 609 
palato-pt^rygn-t'erT^ 359, 515 
paraeheundaux, 355. ^76, 515 
pr^hordaux ^trabecules du cr^e), 

Cnryotype, 610 
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Cavilc 

amnlotiquc, ^ ^ 

dans la fomnation du cordon onibili- 
caJ, ^ IM 

developpement de la^ 4[Ml 
fcinTHtjon rle la, Qfi, ^ 

{^honaJe ^xljra-oiubir>otu\ai- 

rc), Pi ^ Ma 
fonoatlon de la, ^ ^ 
dll bJastocyste, ^ l^U 
PKOccelornkme (^ipsicule vitelline pri- 
niilivel, ^ jg, nflfi, Fil7 
naaale, VJ-Ti.*? 
pcricardique, Jjfo 
definitive, ^ 141 IMi ^ 
primitive, L30. 140, 
periton^ale, 13^ IS^i, 140, illi 
KraiuJe, S:ifl-240. 
petite, ^ 233-240, ^ 
rKcssus de, 240, ^4^ 
synoviaJe, 224 
Celwephalie^ 233, 400 
Cele, dans le meningo-myelocele, hil 
dan^ le ^plciH-birtdiiu QJi 
CellalHH(N) 

r (ttanaJinllleiJlairefi)^ SIS 
d^cidjaies, ^ 436, 504 
de Borgniann, 433 

de Langerhans, 405, 4^ 4?U, 470,^ 
de Leydig, Zll 

production de [esttralerone par, 382 
de Merlcel, 432-124 

de Piirkliile et eellule^ 4^ 

de Schwann, dans le developpenient 
dep membres, 322 
de Sertoli, ^0L9 
eellijles des cordons sesuels, 2 
clifTr^renrjatiiTii des, ^ 270, 
clans Les tubes s^iitiif^res, 3^ HI 
dans La spcmiaLngen^se, 3^ LOf 
dans in spermiogen^^, ^ Ui 
des grains, migjration-jonction dans, 
4^i2^&3 

cellules tie Pnrkinje et, 453 
des soniilps, ^ A1 
cie scHltJeli (le la r^l ine, 
diploTdes, 

dans La mole hydatlTomfie coniplere 
eu 45-1ft 

eclom^ncliyinateiises, cIhjik Les botir- 
relels troncaj-eunajx, 133 
endoerines du pancreaSn 244 
endotheliales, 505 

aiittHir des ht^iTioblastes, LM 
^idenniques, regulation des, 468^09 
ependymaires, HL 505 
extM’rineis du riancr^as, 3M 
gangUonnalres di- lu r^lni-, a^[>nas [lc>s, 
ciblage des, 4^'jli dr^s^rifl 
cones de croissanee des, 45440^ 
456 

tLiE^efTetde, 45745S 
jSnidmieH des, 450-158 
neiiironiK; de, phtja^'tkiii dn Lracl'iis 
optique, 453, 4Hr> 

carte du champ \1sueL synapse au 
iii\'eni] 

du {“orpa genoihlle lateral et, 454. 
4,^. 4o5 


piginentophobie des axones^ 457 
gemninaJes, inhibition des cellules folli- 
culaines, 284 
piimondiales, 1, ^ ^ 

chromosomes des, 5 
ronlons sexuels el, i 
dans le t^ralomL- plurlpotent, 31 
des preeurseurs des cellules de 
Sertoli^ dans la regulation des 
gametes males, 280, 282 
difrerencialion dies. 2, 4^ ^ 

fncteaiTs tropbhgues datni. 30 
formatltm di^ goiiades et, 4 
maturation des. H 
migration des, ^ 4j ^ 
origines des, 3z4 
proliferal ion des, 3Q 

ri^giilHlicHt gE^teLliC|iJE‘ dcp, 2081, 

m 

translocation de,^ dans La sperms- 
togenese, ^ HI 
haploides, f 

hit^es, secretion de progesterone par, 

11 

mastoid iennes, 306 
ittE^ilJidlJides, dans la fonnatitui de 
rdpiearde, 

nyyc-i^pithe^Liales des glaitdes salivaires, 
47i^[iia 

netiro-sensorielles, prlmaires, du trac- 
Itis olfacUf, 447-44S. 44S 
nombre N, 5 
phtidie, □ 

paraTolliculaires (f), 515 
priicurseurs des cellules de E^rtoli, 
cellules primordiales cL, dans la 
reguiatljon des gametes males, 
380,232 

^^T^tiou enkonuoue AiiTj-mutli^rleii- 
ne, 2W, 232 

produLsant la ealcitontne, daits la glan- 
de thyroide, UIJS 

precurseuis des cellules de t^rtoll, 
souches, basales, 165. 46T 
enihryonnnires, 505 

e[kiklenii iquPK, -Ififi 
hdiiialijipolc^iques, 50S 
origine des, 19^ 
enibryofitkHires, toliluvtenteH, 32 
tripUudes, Sa 522 

dultH la mole hydatifuhlkE^ paTtielle, 

45,47 

Cement, 421, 47S, 5lil 
CementobliiKleH, 47T. 478, 501 
Centrets), 

d'ossificalion, dans le developpement 
des coles, 85 
priiUHlin^, 323 
socondaires, SiHl 
Nieukoop, 7[i.7l 
organisateur, 
de la citieue, Ei 
(le La teli'p ^ 23 
rill troiic, 73 
Ceittrointres. SI 
(.^ephalisalion, 4li5 

CepLkakqkcilysyuclaclylie de Crrei}^ 411 
Cei?iTau, pQsterieur, 420, 4 j2/s 5 Hi 
Crete neurale du, JiHv4[)7 


arcs pharyngiens, ^iGl 
segmentation du, 

Cervelet, ^ 4ifV, 4iJl, 4;^ 4^ W-4- 
436. 437>ail 
couche 

des celluleH de Piirkhtje, 4.36-437, 

437 

germlnale externe [granulaire), -4^d- 
437, 437488, 500 
germlnale interne (granulaire) et, 
436-437. 437, 438. alH 
uuilecnlHire [In, 436-4:17, 4,38 
cytodiffi^reneiation du, 
developpement du, Wnl dajis, 453 
dysplasiedu, 451 -452 
fissure, 

poslero-laterale et, 434, 137 
pfiitLiilre, -4.14. 4,37 
fissuratioi L du, 436, 437 
gLioblastes du. 438 

grains, a la jonctior de migration, 452' 
4a3 

cellules de Pliridrde el, 4G3 
liypcjplasie du, 451 
lame] les du, 437 

lobes dti,:^ 4,37,511 
lobules du, 4^ 437 
neuroblasles du, 436-43?, 437, 438 
substance grise du, 437-488 
Ctialne gangJionnaire, ^ 5tKJ 
cervicate, innervation par, 121. 12i 
el nerfssplnaux, 118, I J3 

I harajiviii|MiJ hk|Lie, 116 

synpathique, 79. ^ ^ 119-121. 13(1 
521 

thorjciL|ue, liuiervadon par, 121, LH 
Chaine'l lourde de la myosine atriale, 
IW7-l8tJ. mii 

date^le d^lopikeiLiEMil (tu ('[H^iir, 

Ifljj 

de la myofllne ventiiculaire, IS8 
Chambre 

anteneure, ^ 331, 23(3.337 
couclie Hfellulain* posl-epitheliale 
de, 3S6 

EueNotheiiimi de, 38fi 
substance^ pmpre (stroma) de, 388 
pbaiyngienne, 352 

pEHiterierire de I'ckeil, :179. .ifit, 387, --ISf 
Cliiimp, 

unguebd piituairE^, 478. 476 
visuel, caitographie des neurones gan- 
glionnaires de la reline. 454, ■45-4, 

tliangements. 

clrcuJatoires. a la naissance, L96. 217, 

320- 331. 229-222 
de sexe, 310 

dtlasma. ^ 7t, ^ 
optique, :Mi ML 443 
Chinieres, caille-potilel, 5l& 

HgrE">gHi.>H. dans les eludes di’ ]h nkalaibe 
ck> llii^hspnjng, 126 
creation de,.//, :]Z, 

daits le developpement des luembres. 

321- 322, ^ 

djui» l(*s cliidE>s L^K|ldrLmentaJcs sur La 
CT^e neuraJe, 127, 137 
inits-tioii, 32 


-j-vrigh'ip' 
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Chtiare 

primilifK 36Tn 
Cholestialome, 3!>5, Il9fi 
Chtjndrificatiorn 502 
cIh !5 ^hs ties nieitibres, 322 k r^gr? 
ChM-tflrorr^u^ (n^iirt^r^K'), 3f^l, 352, 
355, 502 

Chfiiitlhw^tei^ 503 

OMndmifijnf^ sulFtu^, ^larus la {;n»b$anrv 
ntnjronalc, 451 
(^JKirde du tymfiaji, 374, 503 
Chordint>, dans It? d^voloppoment do la 
plaquo nouroJo, lii 

Choriocancinome, mole liydatifonne et, 
41 

Chorion, 4Jj 4S4, 485, 502 
liase, 4S2. 502 
Cihoroide, 379, 330. 

Chromos[iine(5), 
attnilnires, 20 

[Ihiis la precniere division m^iotiqne, ^ 

fli Tt, ^ a 

tlttiis la deuxieme division meiotjqiie, 
S=£i 

dntis Ips (tfHules ^t-rminsJps prirrKjr- 
dialos^ ^ 

dans Jlieimaphrodisnie ^rrai^ ajy 
dans ie zy^e, 1^ J^-20 
inver^ons de. 2& 

malemels, dans le developpement de 
roinhryoblaslp, 47-4ft 
palonriols, dans b> d<ivt?loppnmonl do 
I'ombryoblaste, 47^S 
ploHdie, ii 

translocation dc^ ^ Sii 
sexuels, £ 

dans la d^erminatlon du sexe, 277^ 
27fl 
X, 

detemiination du sexe et, 
dihplkations du, 3 10 
inm^ilvatlorL du, [U^lhylaUoii <1 hji5, 
4849 
V. 

dans les hermaphrodites vrais^ IKM 
devetoppement [estieuJaire el> 307, 

aiiz 

r^^ion iktemiinanl le sexe el, 279, 
307, 307. m. 519 
le d^veloftpenienl male, 

232 

dans rex|!it^rlnioiitaiion anlmale, 3iW, 
[liMl 

duns ritiVO^^ih du sPEi*, 310 
Climmosoine ^ r^on eandidalc au 
syndrome de Doiftfi, 25 
non-dbyonction, ^ 25 
tianslocation, 2^ ^ 

Circulation, ^ Is 196, 217. 220- 

^22flz223 
oinbiyon, IWt, tfffj 

pulmonaire, eflfets de la naissance sur, 
21^0-2^1, 223 

renuKlela^ du t jIk uardlaqiie, lfi4. 
HjO, JS6 

merio-placenlatre, cl^'eloppertienl de, 
4344, M 

Cllpnie di] cibyte, 217, 2tfi-21i'} 


c-kic ligand, dans la migration des ceb 
lules de la cnete neurale, 123 
dans Torigine des cellules souches 
hdniatDpD'i:^tiiq|Uf?s, 230 
foime associee aux membranes, 12H 
soluble de, 123 

Clavimie, en tant os de membrane, 322 
Clitoris, 2GS, 2S3, 502 
eonw du, 519 
Clwwue. 236, ^ 
rlolsoniiHiiieni du, £48^ 2W, 231 

dE^raut du, 290-305 
cxstmpbie du, 252-Z5,3, 2.11 
CMIX, II 

Coca^ine, passage placcntairo de^ 4BS 
Code combinatoire, 105 
Coelome, ^ithelium^ cordons sexuels 
primidfs, 270-277, 

extra-e^mbiyonnaire (cavite choriale>f 
^502 

formation du, ^ 42 
imra-ernbryonnaireK 133, 5l£! 
formation du, 1S9, 140 

Coeur. 

d^veloppenienl dti, 157-191 
rascade epig^nebque dans, L3l 
elolsonnemc^nl du, 174, 174-177, 

J75, I7S-179 

erreuis dans^ malformations du, 
J^J-J^Jk 13U184 
meeanismes gen^qiws dans, 1S3 
[ii^dE^ijIaires dans, 187-191, lUfi 
r^gulHienr^ [jan$, 187-389, 
inod^lt?jt iransgdnlqiuefi du, LS3 
foyer de mort eellulaire pmgranun^, 
lai 

gauche, hypoplasie du, LSG 
irmor^nbon sympathique du» 121 , 121 
morphogon^ du, forees lidmodyna- 
miquosdai^s, 180-137 
region tfe stimulation dans, L77> ITEb 
1 80 

sysl^nie de conduclion du, 177, 179- 
IRf) 

tracLtis, d'entr^e du, 156, JG3, 16/i 
de sortie du, ifid 

aortique du, 177, I7*t^ Ifif) 
pulmonaire, ]77i 
nemodelage du, l60^ 166 
valves du, atrrae des, Ifll 
ColJTe eelcxIermkiueK 215 
dans le tieveloppernem du boiirgeon de 
niembre, 317, .IW 

Collag^e, dans la crolssance neunonaie 
«l, 451 

CoMaiHfhiL', daiui la erolssnniru des 

des cellules gangHormalres de la ri^ti- 
ne, 458 
tlollicule 

inferieur, 120, 433, 429, fiflS 

^ 438^ ^ 530521 

Colon 

ascendant, 24R 
de I’intestin poel^rieur, 233 
desiieiidant, 24fi 
dilatation, dans la maladie de 
Hirschsprung, 123, J^4 
situ^ a gauche 253-254, ^54 
Cohmiiefs), celliilalre intenn^dio-lat^ntJe, 


^519 

alaires (doisales), 439 
de la moeUe ^pini'^, ^ 311 
du trenc c^rdbral, 423434,, 425, 
427‘42li, 423 

des noyaux des nerfs cr^iens du, 
427, 4^7-4^. 429 

fondamentaJes (ventraJes), ^ ^ 426' 
427, 427^8, aiQ 
des neurones efferents branchiaux, 
427, 427^23, 423 
rJes axtjnes moteurs, 1 16, !J6 
de la nioelle ^ aa 

du iroiic e^r^braJ, 423-424, 421, 
427-lf2S, 429 

dc la zone du manteau, 4iS 
dcs neurones 

eff(&tents somatiques, 437, 427- 
42^ 

eff(^rents visceraux, 427^428, 429 
r^ales tde Berljn),274. 274 
Coloration des chromosomes (caiyolype 
spectral), 2fi'27 
CDnunissure^s), 423 
ant^rieure, 499 
cdr^brale, 140, 450 
du fomlx (ldp|ioeahipa1e), 450. 
503509 

hab^nuiaire,442, 51G 
hippocampale (famix), 443, -453, 59B- 
50& 

post^rieure, 442, 516 
C/ompficOnn, 502 
Complexef*) 
eumutuS'Oocyte, 
bom^tique (TfOM-C), 5 ^ 63 
conservation //or et, 63 
tubulD4njlbaire5^ 522 
dans les ceDules de Sertoli, 3 
ConduitCs) 
cholddoque, 241.248 
cochl^aife, 393, rW.^t 
cyslique, 241, 24S 

d^^rent, H ^ ^ ^ 282-283, 

2Sa. 530, 533 

de MtUler (patamrisDn^hriques), 266, 
268, 277, 278, 515 
regression des, hormone antiinlill^ 
rienne^ 282 

tractus g^ital femelle, 2S4'285, 285 
^aculateur^ 2^ 

erdolymphatique, 301, 392, 39t3, 395 
h^patiqtres, 240, 243 
lacrymo'nasal, 305, 368, 5i:t-fil4 
littUirferFS, 475, 475 
ntdsoru^liriques fde Wolffj, SfiS-355, 
267-268, 371, 513-G1.3 

degdnerescence, 284-385^ 285 
ditferenciation des, testosterone et, 
282-283, 2S3. 

cxstnjphie des, 267, 375-276, 277 
pancr5atique 
accessoire, 243, 2M 
principal. 243, 243, 244 

parmi|^iPE^]hrii|i]en {Mtl|]er), 26fi, 

26S, 277, 278, &lli 
du tractus genital femeUe,, 284'38!>^ 

285 

regression des, hormones antimull^ 

0 :;“/ he hie I Ti 
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nE‘[iiie 2^ 

spi>nnatlii|UEM; (tl^r^rptilH), 2"ii, 2Si. 

520, TiaiJ 
thnmciiq^N 2^ 
veiiwMis, ^ ^ 
fcmirttire du, '222. 
thyneo-glosse^ .J5J. 37^, r}7f> 
ur^eriqiies, ^Kstrophie des, ;j75-270. 
2IZ 

v\u.}Hu\ i3jL saj 

du, 2=57, Jrt?, i5£t 
dans la formation du conduit onabtli- 
cal, liiLlifi 

(if la vf sifult* vUelline, iJiit 
CoHffs)^ 3ftj, 

[If crfjifisant.f, 50S 

[]fs cflinlfH j^iji^UiiiTtEurf!^ fh' In rf li- 
nt^, 

du tr«?iir, 157, lfi<], ■"jfili 
Aaivi If reniodf du 
gauche, J TA, 174 

Connoxire ^ dans la cardiomyopatiiif 
faniitiale h>pfTtrophi(]UP, Lili 
liHiiii If df vf Itifippnifnl du rofur, iSil 
CmiuLmnE' (Indhf du ['twurj, 1^7, 100. 

jfi^. (70 L rm 
Conquf , 

Conlrareptifs oraiix, 21 
Contraception, melhodes, ^i-27 
dlsposiiif intra-utfrin dans, 27-:iK 
Hnfl-‘!i![ur If .‘^>■ij^^Hlf rt^irf^Eiuctfur, 2f> 
28 

lunivfllos in^ilitnlf^ di^ 28 
otulc. 27 
RlMSfi ft, 2fi 
sttirlLisalion, 38 
Copula, 371^ 37^ im 
Corbf ilie branchtaJf , 352 
CordEtgfstfndinfus, lTi>-lTtt. iTti 
rc]rcl[]in(s) 

aiif^tNl]]aMtj(iut*?i, lil^. f ?M. -lllf) 
hc^tk(ucs, 240, 24:i 
neural, iiS. &ii 
(unbilicHl, llt-l. 522 
roncUon du, LIZ 
format io3i du, MO, 1 J(VI47 
sfxuels, 288 
CTlTljC'HUK, 2. 5fl3 

[]f f;EStl^h!suf IU;(1 d**ii, 27£1. .2AIJ 
Rf roiulairos. 28;l-a»4. m 
difft^mnciation tle^, 3 
dans le developpe nonl df s cf Mules 
gerniiiialH?s, A 
inf (iulJaiT™, i 2ti^. alZ 

dirTdrouE'btliiii [li>i t f IIuIe>?( eIc 
ticrtoli dans, 270, -W; 
prinutifs, 4^ 27t>277, MI 

s[]frni»tL[|Lif , 

fascia ere mastcriqiuc du. 2H8. 

:»-WJ 

spermatiquf exlfme dUn 288. 

i[ilE‘rTu> du, 
soniatiqufs, 305 
tf sticiilaire s, 27^. 2SI 
C<jJiuk% itSfi 
ConiifK, 

dc Vos byoidf. JOf. 'Jtj2 


tlu sinuH. 158, 188, 

[indt, Jf iiKKli'b^ tin, Ifi7-Hlfi. /fji7- 

(’omot nasal osstiUK, 357 

Idajic, lx 

rallcLiJi, ^ [jlKl 

ctlioire, ^ 3aS 
df I'ongle, 47(j> 
gmicnl^ 
ialt^ral. Mi 
^ld:kgf dr>i i:f llulfs 

naircs dc la r^tltie dans. 4 h54. 

lu^iul, Mi 

jauuf, tlfgmf nescencf tin , 22 
fomuition du, JT^ IZ 

SE^crf(j(Eti tif [irogfsterEiiif itar, 22 
utri M’giiit!iiljiirE' eIh, fifl-ivi 
ccr^'icaJc eIli, 8ii 

C'EHICyi^lE^tllU' dll, 8:1 

L[]]ut?ain^ tin, 04 
occipitalf du, [Si 
sacraletlu, 04 
thoraciqiif du, 
sniuLtfs fj, fjTt-fi-l 
stri^, Sflei 

telopharyi>giens, i'J7g, . .'j^^, 378, 531 
ulliniobranclviaux (tf lophaiyngions), 
3Zta\ .m. 378 

vertebraux, anomalies des, mutalions 
hi-r ft, lllfl-110 

iiidMcliE>a dfa, defauts tlanrs SI 

romuhti[]n [](iH, s4'l(Tol[]nLE>s, M 
\'itrf , prirniiirt^, ^3 
t.’[.>r|]iuii['u|f(sj tiv UiUT, ill 
dE- riiLSNjJ, 3ZI 
df Malpighi, 51 
renal, 273^ 5 is 

Corlfx 

cfreHfllfux, 420 

cciin'hf [iKtl'H'ulHirf d[|, 513 
E^KlE-ruf, 437 

cerebral, 445. i^iG. 502 
tvjuc hf , cttriicalf eIie, 147. 

di^ la sOus-|>liU]Uv, 447. --IfSZ 
cytodiffe rviu'iation du, 440447, ^^7 
nialfomiations congenitaies du, 451- 
■lyi 

ItHSfs {'fllLllalres el riKtl^'dUiLrfN 
[IfR, 451^53 

^intli^ snr auimaux, 453-453 
zone intermediaire du, 447, 447 
mairgiiiale du, 447, 4^7 
subvenlriculairf du, 44?. ■i'iZ 
vbiiifl, priuiuin!, 45-t 
C^dtes 

formal ion df s, 82-83, ^ 85 
fausse H. ^ 5fM^ 
iTfuiL-s, ^ Trija 
Coli^cdmis, 482, 487, 503 
Cou 

(if veloppenient du, 1 -378 

it lhanir fif I'apparfil hranclual, 358- 
5^.J5W, 3G0t, .'Je/ 
cellules df la erdte neurale clans, 03 
fi'EihiliEm clij, ,353, 355 

sugilu^ntalrH, 40.T-4I3 
Couchef sj 


basaif [Jf I’E^fiidf mif, 4fi5, 400, 
fttnu>o (.'Hiraiuiu (’[jrtU'uin), 485, -IfitTi, 
atEt 

tiu manteati, du tube nouraJ, ^ 2Z 
firainjlairfR, 508 
intL-rmt^iairc, 4C5, 400, 4fiAl 
niar^ale du lube neural, ^ ^ 
Courbure 

cervicuJf , 41iL 423, 502 
ni^ii€'fpbali(|ue {c™ialf ), ^ 410, 
422, 423, ^ q 12 
|M»hli[|ia', 4 10, 422^ 42,3, 518 
Cousslnets tactilcs, ^21. ^t2i 
CranpK developpenient des os clu, 355- 
283. Voir aussL aux os ft aux carti- 
lages spfcifiquf 5. 
fu lour (ucrocfphalie):, 323 
E^riginf fv[.>luiivf (III, , 1.7-i 

(i« lilt’ll ibr^LEnix, 355, 357, 

512 

CrHiiionichischLHis {iuifiii'fplialf ;. exfii- 

fi-iihallEO, 

defants trinduflion des arcs vertd- 
braux. 81 

isolrelinoinf fL 4Uy, 404 
lE>1j|ljs, ^ lOl 

cctodemuque apitalc. 315, 317, 

500 

tiana If tl^f loppcment rics 

membres, 3^ 33t>-:Cf7. iUZ 
fpidenuiqufs, 485, 470, 4Ti. 5lX> 
genimlfs. 3, ^ i?r«, ^ SOU 
niELiiiTLiFiiniH, 47'l, 47~t 

TEE’Eimlf, 85, ,Sf->. 5M 

aJilatLEiii, pffeis df, l3[?-]37 
CHrdi:ii|Lir, eIhjis la l'[>niiJilio[i du si!|i- 
tuju truui'iK'otial, 184-100. 7.0ft 
cf pbaliquf , inigralion do, 
dans [e dei cloppemcnt du syste me 
ne TVf UK peripheriqttf , 

[|f H jircs pliHjyrigif Hs, 358, .Jf>V 
[If S gsUigliolis th>M lUirfs [■nUiiifTis, 

dn terveau posterieur, 'itHT-JO? 

E'tlldfS, 

eKiM^fiiiumlalL^s Siur, 128-150 
systenif des chimenes caiilc-poie 
let, 12L 12Z 

tfflirii[|uf df [iutrtitEa8f (’flluLairf, 

127- 123 

par iiiaft|Liagf, I27-I2f>. 
jiar tiacfuis, 91, [ta 
lucsf iicfpbaliqui\ 2il 
migralhon df^ 8!>89, HO. ill 

clurr la .SEaiHs iiiutanEc, p^ri-1.''-lO 
tians la malDElic dL> llirshspniiig, 
12:3- t2b. i^Cf 

rifgulalfE>n g^E'lique tif , tt'HUlJl 
slgnaux enciniuuerciftklaiix dui^s, 

128- 129 

troubles tic* 110 
niultipotcnte, 128 
pluripolfnle, 122 
n.4utlons spaliali-s df, 4 Oft 
rhonibcuccphaJiquc, 83 
sacraJf , neurones postganglion- 
lutireM luu^-^nipHlIliquri tie, 91- 
£ili 
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specification dc, 4HM11 
spiimle, gangUoris 3a radne dorsa- 

aUructureft norL-nenmmd'ftS, 0^ 37 
imipotante, L2I 
tranaplantatiorL ^hJt|}^rtifn«ittale 
121 

tenniiialo, 16B, 5QG 
Cri du chat, 452 
Cripto^ Zll 
Cfistalliii^ 
coips du, 

developpemenl cJUk ^380. SS4 

fib»« (ill, priirkdinHN, fiTO, 383, r'J^ 
st>cfttitiairfts, h 37!>, 384 
vascularlsatlan du, 384, .^ST* 

CJiyptes toitsiliaires, 376 
Ciiiaae, liia 

Cumulus oophorCj LL Ji 

pic Dvulatoire de gonadotrophine et, lii 
CupuJe optujue, 37^ ^ 3iil-SSii 
de la retine^ 3B4. 386 

Cycle menstmel, 2 
TOiitiule, 

honiional du, 12 
ti^rogenique du, 17-18 
l>fTi(it^(irLUme du, 17-18 
pliascfl nienstmel]aa du, 17-18 
pmlif^rativa du, 12 
Slicrtiloire du, 12 
Cyelople, ■HfM') 

Cymba couchaje, 3118 
Cylocifitsc, ^ 7l, S 
Cylomegalovinis, passage a travets la 
Ijarriere placentaire el, 488 
CyioImphob^Hte, 3^ 5133 


D 

DAXl, dans la diaiigainant tin saxa, 310 
DCC (delelad In coloHwtal cancer), n^kri- 
ne-1 el, 467 

Dcciduale, 4B1, 4^, 485 
basale, 4SC 485, 5fl3 
capsulaire, 481, 4^, 485, 504 
parietale, 481, 4^, 485, 504 
Defaillance cardiaque, anomalies des 
art^res coronaires, 225-228 
congestive, 1B3 
Defaults) 
du septLun 

atrial, Iffii 

atrii>-%nentr{eu]aire (anamalLe du 
iMurrelei endficardique), 183 
ventriculaire, ISH, 

duns la IdraJugie de Fallot, 184 
Di^ficienciH rt>sT»iraljoire, t5| 

Dendrite, 604 
Dentfs), CDuronne de, Efl3 
d^loppemenl des, 470,477, 478470 
stade, de la chape, 460, 467, 477, 
478,501 

de ]a cloche, 466. 467. 477. 478 
5QQ 

d^iduales (premieres, de lait), 477, 
478,512 

de LhIl fd^idiialefi, pneini^TesJ, 477, 
478, 512 

dents permanentes (secondaires), 477, 


478 

galiie ^pith^tiale de la racine, 506 
racinede, 518 

Pentinugenese imparfiiite, fonuation de 
I'^ihaJl, 42S 

DepcpIansatioEi dti myncaide, 177, 173 
D^pressiort 

unule (jircH-tii[3euEU>. 236, 250, £50, IfHI 

dE^ii4o|]|H’]tieEil iuioriruil ile, 200, 

crlata]liniciuie,H3fl3, .‘JS,? 
niammaire, 475, 47i7, 511 
nasaJe, 3Gfi 518 

goutti^re nasale de. 307., itGi) 
idique, 303, -1!^ 

Iirimilive, 5^ 5^ 517 

D^rl^'alitjft eIu sang pJe rcprejlletlH Elrtdtp 
vers I'oreilletfe gauche, 146-147 
Dennatomes, ^ ^ ^ 10^ i504 
dfveloppement sogntentaire dos, HG 
Dermato-ny^otome. 85^ ^ IOC, 504 
differenciation des, lOfl 
distribution des. llO, mft 
induction des, 107-100. Jftfi 
Derme, 466, ^ 470471, ilL 504 
couche basale du, 500 
inenri^iaire du, 610 
iw|8llulre du, 470471, ^ 515 
r^ticuMre du, 470471, ^ZL 518 
D&mto-l, dans rinduclinn Eles dertnato- 
ntyotonics, JftS; 100 

DcsniOfSiimes, duns le tl^veloppecuent de 
r^idemte, 486 

D^rmmants eytoplasmiques, 67-6B 
Determination du sexe, 5iy 
chromosomes dans la, 307. .^<^7 
DfWelopiiemetit 
au coufs 

de la 2^ seniaine, i 17410 
de la 1*^ semaine, 4 
de la 4^ semaine, 70410 
de la 3^ semaine, ^ 26 
de I'arbre CLJCulatoire. 10.5-531 
de lu tete et du cou, -3.51-378 
dcfi memhres, -315-342 
des nrcilles, 30MI2 
des ycuH, 37D4B& 
du cerveau, 410-45?! 
des nerfs cr^ens, 4i9^rTfl 
du coeur, 167-101 
du systeme 

nerveux p^ripherique, 1 l:1-K^0 
tegumentaire, 465-470 

Lircig^iLal, a65-:l.1[i 
<lu tiactus gastio-intestinal, 2:3.5-262 
^p^g^n^tique, 62 
foetal, 48 

plicature de Tembryon et, 18 3^ 1 6 4 
Negmeotaire, de ia tele ct du c 4 .n 1 , 405- 

m 

du mfeoderme para-axial, 102-1 LO. 
ifLiS 

des rhombom^res, diU 
Dextrocardie, 182, IS2. 250. 504 
Dirtb^le uwtemel, dans Tes anoma- 
lies du ddvoloppcincitt du tube neu- 
rale ma 

n^’^av^utarisatjon el, 222 
Dlapliragrne, -504 
(contraceptif), 27 


(^muscle), 

centre tendineux du, 142, liS, 254, 

am 

dventration du et hyptoplasie pulmo- 
naire, 148, JW 

fonuation du. 140-143, 141-143 
innervation du, 142-14:3 
pilier? du, 143, /-W, Stfi 
Diaphyses, 32.3, 504 
Diarthroses (aitlculatlnns ^yurwdales), 
323. ,334, 521 

Dicnedphale, ^ ^ 422, 422, m 
44J. 442, 504 

glande pituitaire du, 442, 4-^ 
loit du, 442 

DiHerenciHlion sexuelle. -WT 
Dihydrotesfijst^rone, 504 
claitH te ildveloppeinent du syst^me 
gdnital, SftO, 2S1 

dans la diffdncncialjan scxuellG, 300 
Disomic, uniparentale, 49 
Dispositifs intra-uterins, mdeanismes 
d'action des, 

contenant de la progesterone, 21 
Di3que(s) 
embryonnaire 

didermique, 37^ ^ 40i 5ttfl 
Iwrds lut^raiix. Fusion des, L38 
lube ^ligesUr primllir, 

238 

trilaminaire, ^ 66^7, 57, 522 
inleiverti^biaux, 8^ S3. 
oliqua Fplaeode), -391, 3S2, 30.3, .704 
rdtinien, 279-8BQ. 3S3 
Diverticule(s)p cystiquep 241. 343, 511] 
de I'encephale, dans le d^veloppement 
[lefi yeiiJC, -3flQ, 31i2-3fi5, 3fi3-i3B4. 
3B60SB. 3S7 

de Meckel, ^ '^25^ 269 
hepatique, 240, 243, 508 
ouraquienp 3.53 
panc^aLiqueSp 235;2.g7 
respiratoire, 134 
diffdrenciatJon anormale du, 160 
vfeiCExiuraijulen, 35S, 263 
DLt, riaiis 1c ddvtcloppenient c:rSiiir>-rai;lal, 
4Q0.410t 
Doublefoot, 41 1 

Ztou&fecorJtne, dans la lissecicephaJiep 451 
DrogueSi- anomalies cranio-faciales, ^98 
passage placentaiie de. 48^ 

Ductules efferents. 268. 505 
Ductus reuniens, 300 
Duoddnum, bourgeon endiodennique du, 
glamies dtgefilives, £40-24 L S-43, 
243-244. 244 

Dysgendsie renale, et mutation dans le 
fuiTteur netircilrope sidrive <le la glie, 
30ft 

Dyskdratoeo pathognomcmique, dans le 
syndrome du carcinome basocellu- 
iaiie naeviquep 409 
Dyndine tiroite gauche 265 
Dysosbwe mandibulo-Faciuje. 40-3 
Dysphagle, dispariOcm du qualritme arc 
aortique et, 223 , 235 
DyspJa5ie(s>, camptomelique, 310 
csDEiale (agdnd^ caudaJs), 6^ 76 
anomalies du mdscHlerTne et, 66 
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EMBRYOijOGrp; ir:m.\inf; 


4^aLbiK^i «i1\ininii4*i]utrtmlt>s 
Cl ^ajitrulation di^fccluiiujii^ Ig 
cl niuLatioiis bracl lyourcs, Z!Q 
factcuis d^vloppomcntoux et, GS-liC 
^lukiqucs ct, CG 
troubles du centre oi^anisoteur 
tronc/queue cIk EJ 
cmbelleiises, ^51-452 
des niembres, 328> 

Hctf^dermique hyp^lh^droliq^^e^ JU 
r^nile, 2Sa 
Dy-‘jrfl^>lut! bT^iruilei Qfl 
Dyflirophie iriMMulaire de Dwchenne, il& 

E 

^aiielio 

optique, aBO, ^83 
^caille de I'os lemporaJ, -^1 
&'hantil]^n <Ih viUc^gjte chorittle, ^ 4ttt3. 
Tioa 

^Icbosraphi'fi, 

Doppler, ^ i505 
Ectodaclyde, [jOd 
Ectodenne, ^ ^ ^ 505 
dans la roimation de la plaque neurale, 
^-64. Mzta 
d^ression dans, £0 
de surface, ^piblaste dans, 15 

[liuui I'indiiclion des derntaUi-myTi- 
tnmes, J07-H]l!>, JOS 
^pidcrnije dc, 466, 46B, 4(iS. 4(iit 
pliirature de rembryon et, 156 
primaine. Voir Epiblaste (ectoderme 
pnmaire) 

primlbr, dans les cellules progenitriees 
deg cellules du gang, 250 
Ectopic du cocur, 2S1, :^!i2 
Electroporation, 22 
Email, ^ 506 

Cmbolisme, dans les juitieaux mono^ - 
gotes, 4111 

Embtyoblaste (iiiaj£±e cicllLiliiire inlerne^. 
3. MGl ,5fl9 
blastomeres, 2Q 

chrormsomes matemels dans, 47-48 
epiblusie -de, 
liypobkstc, 3S-40 

E^mbiyon^ pole anti-ombryonnalre de, 

494, 495 

dans la reprcHliHrtion lasisl^, 
devcloppenient de I'axe droite-gauebr, 
258-262, ^fiO. 

module du fliiK nodal, i^60, 
dirr^rencialLon cranio-caudate de, 75- 
Z6 

Facteurfs) 

de dorsalisation dans, 75-7C 
de venlralisation de, 75~7G 
niaasc 

eeUulaLre ejdeme de. Voir 

IVophoblaste (masse eellulain? 
estemej, 

inteme. Voir Embryoblasle 
(masse ceUulalrc interne), 
paroi pogterieure du corps, migration 
des cellules germinales dans. ^ 
pole antj-embryonnal re de, 4^4, 435 
proprcincrLt dit, 37 ^ -JS 


Jii d^'clopiM'inent, 

Sion ries ^i^ncs, 67-60, fifJ 
secondaire, tvieud primltir dans, ^ 7ii 
segmentation de, 2 

synietrie dc, dans la lijpie prlniitivo, ZU 
systeme elrculatoLre dans, llfti 
Eminence 
caudale, 

dans la formation du ttibe neural, 97- 
Sft, SO 

hyfiEipliHrynglc^lie, 575, 57.5, QjJll 
Enipoistinnemenl [>ar le ntercure, ,'uiEiiTta- 
lies cer^belleuses par, 152 
Eiuprcinte gciuniiique, 47-413 
deuis rcxprt^sslon des 43 
dans rtieritagie d'une maladie congenl- 
lale, 1f>-50 
Rrcephale, 

k pairtir dc la plaqite neuraJe, ^ S5-86, 

az 

centres superieurs de, 429, 508 
chondroerwte autoui de, 437-483, 505 
deg agnalheg. 352, rj5-t 
Eleveloppement de, 4 19-150, -^1 
liernie tie, ^ 102 
orlginc ^vr>]ud\™f, ;J54-rJ.?r7 
os dc membrane |w dessu.s, 357?. itruV, 
r^iTj? 

plis de, 422. 423 
segmentation de, 4(IIj 
sygl&me des ventricules, 423, 423 
venirir'ules prirriaiTieg de, 423, 422, 5lZ 
^«conElaire^ tie, 123 
siilaljvbioEi eii, 413, 1^ 422, 422 
voute tiu cr^tc, -357, 2^7 
RttE-liime, ,3^ 503 

Endocaide, !j05 

Endoderme (entoderme), deftnitlf 
(sei-^indalre), ^ ^ 504 
dtm bouk^erjn.^ pjln>otialn^, 145 
extra-embryonnairo, 50G 
de I'hypoblaste, 14^ 42 
fonnatior de, 55-56, 
fi^Hion [le, lube digjeslif, L3S 
Itigrc^slou cielliilaire Elang, "1-7,5 
prlniain^ (liypoblastiO Vtdr llyjMnblEiKlie 
(endoderme piimaire), 
Endo-echographie, 4S3, 53-5 
EnduUtdllnc-l, dans la [IdveLopiiciiuuil 
des arcs phatyngiens, 403 
Erdom^tje, 50^ 

HU E-tniOj eIei cycle niergtniel, 1^ Li 
de.itfiLianuUJEtti, 17-lfl 
implat^talioii de I’embryon ct, 1B>, 29, 
Ml 

reaction d^iduale de, 481. 485, 504 
EiXfiratleil-l, dans le schema de formation 
des niuiiibres, 3il 
Enterooysle, 257 

Endoderme. Voir Endoderme (entotfer- 
me). 

Enzymcii, 

acrosoniiaux, dissolution de La zoite 
pellucide par, ^ J9-20 
liydrootylastts tlc.-i Hl^rtti'tles, 303 
Epaulc, 317 
tpenriyme, 506 

Eph, rmpteur aux (yroeinc kinases. 34 
f^phiine, dans la migration des cellules 


rki La erflUi iteuraJc, Q4 
Epihlaste (ectoderme primaire), USl- 
43,505 

carte du Lenitoirt' presomptlf de, 53, 
iHi. 

dans la formation de ta plaque neurale, 
To 

de la ligne primitive, 7li-7l 
de leclExlerme de surface. 15 
(iajw I’eEiEkHlernie definitif, ^ 5fi 
tlaTLs lu mE^dcmie J[tltH-t;[]d4)iiilipie, 

55, 50 

datis les lyg^rtiques, 73-75 
pIhjw riiigTE'SiiEiJt Ele, 74 
difTerenciatloit dc, ill 
gaslrulatlon et, slle doilgine, 57-58, ^ 
involiilion, dnns la transformation ^i- 
llieliHle-TEt^eEtcliyiiiHleiiKP, 7^ 74 
oHglm^ des iicllulE^ gb^rminalcs darts, 2, 
\iA 

plufipotent. ^ 

prog^iteurs des cellules du sang dans. 
j-tft 

Epk'arde, 104. 505 
gerenx, llii 
EpLdcroif, 465, 407 
cidlulesde Langerhana, 470, 470 
[muclie(s), 

basalc de, 465, 400, 40fi 
dcveloppement de„ 4<56, 463, 4(t2, 4ftii 
melanocytes de, 468470, 470 
organisation de, 47i 
Epiditlynie. 11, 506 
apiTemlice de, 232, 5£l0 
Eplg 1‘tt^-se, 67-76 

lIjuls I'eTcprt^iiiiEin en raHcade eIch 
gtiteSi, 67-63. Gli 

dans la ligne piimitive, 63-70, 7fJ- 72, 

2± 

Rpigli 382, 506 

Epiratre.s, ^ 506 

^iphysea, 3S3, 500 

:£pispadiass 2511^253 

Epithalamus, 423, 140, -^47, 442, 5(M> 

Epithelium 

jutmiiaiilirL, 477. 47S 
exlerne, iiljj 
interne, 5J0 
iilfiH'Uf, 515 

li^UliIcs ramrosctitiithclleTi, ^14 
Sponge contraceptive, 2Z 
^ponyctuum, 470, 506 
filHwphoriJn, 29-4, 503 
ERASE, ilans k>s cIe" ctitLss^ire [les 
ceLlulcfl gangUmttiairttA ihr la 
453 

Erythrobla3te(s), 487 
Et^roblaslose foetale. 487-^89. 536 

EspEu:ti 

inter\illeuK. 485, A^iO. !ilO 
intiaretinlen, 87P. 384, Hii5 
leuliculo-r^inieii, 233 
|kirllym|thaii{|iie, itfl-'i, ;iJ>8 
pcrLidtelLin, lilicrdtittii Je^ grunuli^ ceh- 
ticaux dans, 1^ lif-20 
pbuieulaire, -Ifil 
STibararlinoidien. 523 
Elstoinac, expansion tie, 280 . 242 
grajtde courbure de, 285 , 24 7. 233, 242 


ptUift tTjMrtHUW lie, 23^ 237, 239. 3^ 
njtaJon de, 235. S37. 23»^240. 24^ 2A2 
t triw, 361, 362, 394. -355. 520 

tit Ih iili^un dtrs uellules ^ibkit- 
liques^ 37-&6, 5S 

(Its maniuK^ rtlluluii^, dans la 
itki||raUEm rMlLults 
ntu^c, 127-129 , 123 
dc r^piblaste, 57^, SH 
dc la cr^ neuralc, 9L, 92, 
^id^miolof^ues, 506 
Eunuctioidisme, dazts Le syndronre de 
Klintftlltr, 303 
Eujt-1, 

Eittnt^phaJie (anencephalit 1 craniora^ 
L'hischisis), 9^ 101, 499 
anumalit dans I'indurtion des arcs vier- 
l^'brajijx. ai 

Lsulfi^ntHne tt, 403j. 40^ 

E^pmsion dLi tiunulub^ 603 

dtfl (conduits iii^sanit- 
phiiqucs, 2G7, 376-376. 277 
cioacalt. 232-253. ^ 
dts tonduits Hr^riqnes. 275^276. 277 
vdtiit all., 362-259 

F 

Fact, 

dt I'apparell hmiic^liial, 35B^T62, 31i9, 
960t,,7fil 

d^loppttntnr dt, 3^ 36^ 367, 367- 
370, 3fii)^'t71 

muscle dt, 364, 513 

taill f" dcs ainus paranasaiut, 960-^^71 
Facteur(s5 
angtogeniques, 227 
pnsduction tumoralt dt, 22^ 
antl-an($lof^ni(1uts, '^8 
d[. miLssancp, 

d^rivd dea p!aquttit$, dan$ la ntigra- 
Uon dts callults de la crfiLt ntu- 
rale, 120 

dans la diffi^rtnciiitJon des rellalts 
^pidtrmlqueSi 468 
dans ta niutaidon PatclL, 120 
dans la rainincatinii broiithi^ut, 
ir>.TKirvi 

dans la r^gxiladon des celliiles dpi' 
dermlques, 468 

dans la atimulaljoi) de I'angiogen^se, 
227 

dans la vascuiogentse^ 
dans le d^veloppement des arcs pha^ 
ryngiens, 409 

dans rtiitTXiage dts (j^nts de I'tfTet 

inatanicl^ 6Z 

de rendoth^lium vasculaire, IflMlv 32U 
des tunieiirs^ dans Tangiogen^^ 220 
nerv'euse, dans la chaine ganglion- 
najTV. 

dans la t^rolasanat naumnalt, MQ 
de doraalisoKjon, dsns la dltT^rencia- 
tion de I'axe cranicK^audal. 75^7 0 
d^nidnant It stxe, 270 
de transcription, dans le d^loppe^ 
ment du coeur, 

dans rencodage des g^es de Veffet 
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matemel, 67 
de la segmentation, !3fi 
en doigt de zlnc^ dans la specifica^ 
tion du blast^me mttantphrique, 
3£lG 

ivinged-helix, dans i'activaticm de 
soiTfc Htfi-197 

de vcntfaJiKaljon, lians la tHff^rencia- 
tlon di? Tux*. cHlnlo-eaadal, 7JTr-7fi 
InMbiteur dc la leuc^mie, dans I'lndjc- 
tion du niesencbynit iti^itani^ 
phrique, 30G 

neurotrope di^rive de la glie, dans la 
croissance des bouigeons uret^- 
riques, 

Rhreng, 5l8 

tiansftrt placentaife dn. 

Faeteiir- 1 dt (lansfription dt la UijTolde, 
dain> le d^velop]:^[i)tnT. da ptsmioti, 
L32 

stdroTdog^niqiit, dans It dtVvtloppt- 
niaht gonadiiqiue, 30S-310 
Fnt-tfmr-Jl htpatiquc nucl6airc, Z3 
dans la synth^ du surfactant, 132 
Fftisctau 
de His, ISO, Ml 

moderateur (trabecule septo-margina- 
le>, 17^ LZ3 

Fascia 

spermatiqu?, 288. 389-390, 520 
txansversalis, 288. 389-390 
F^condation, L 506 
dans la m^iose, 2 
dispemuque, J5r46 
interactkin spermatoaeidt-oocyte 
dans, 
in vitro, iO 
monospemiique, 46 
traitement de la sterilitd et, 36-27 
Fenetre ovale, 395, 300; ■ 

Fente(s) 
branchiales, 352 

rolobcjmkiut fr^tiniennel. 379, 380, 
3S},3S3^ 

iabiale, 4^ 401^12. 403 
palatine, 40] "403, 403 
phaiyngiennts. 351, 358. 31fi 
premiere, kystes de, 371-372, 3?3 
tlslult de, 371-372 
nu^ acoustlque extemt tt, h37J, 
3Z1 

oreille exteme, iMTT-tffHB 
sinus de, 3£1 

dans le d^veloppement de la plaque 
neuraie, 73 

Fats, dans le d^eloppement de Taxe 
droite/gauche, 2M 
Flbret, 

motrices, autonomes^ 1 Ml 
dans la colonne ventraie, 116 , J Jd 
dans la rormation du nerf spinal, 

dans I'lmitrvaUon dts nitmbrts, 325, 
32S. 327 

postgangbonnaires parasympa- 
thiquts, JJfl 
somatlquea, 113 

dans la formation du nerf spinal, 
116. UZ IM± 118^1 19 


neuronales, 3Id 

post-ganglionnaires, llS, 119, 5l6 
dans I'innervation de llnteslin, 122 
de la chaine cendcale, 12L, L31 
thoiadique, 121, Ull 
parasympattiiques^ 133, 122.123 
cellules de la cnete neurale et, 94- 

pfi 

Sc.'h^tiiail*^, 119, 12Ck12L 
pn^ganglicmnalrcs, J IS, LlS-1 19, h 517 
parasympaUiiquts, 122, 123-123 
sdidma des, 120, 130 
^ympatldques, 03 

innervation du tube digestif par, 
iaM23 

Fibroblast growth factor, 71 
dans TangJogen^, 129 
dans la segmenliition des rtiofnbo- 
niferts, 407 

dans la wimltogen^, i£l!2 
dans It d^lopptmtni dts nitmbrts, 
33G. 386-337, 337 

Fibroblast growth factor ^ dans Tinduc- 
tion du mtsenchyme mdtan^phrique, 

2m 

Fibroblast growth factor ^ dans la for- 
fnaticm du mdaodcmfiG mtermedLai- 
rc^Zi 

Flbrocartilage, 5U7 

Fibronectine, histogenise neuronale et, 
451 

dans La vasculogen^, 229 
Fibrose kystique, ^udes transg^iuques, 

Fllagrine, dans le d^veloppemenl de I'^i- 
derme, 467 
FlkiiXHlts^ 507 
Flssuratioi), 607 
Fissure 

choroide, ^ ^ 3^ 383 
post^ro-laterale, 4315, 437 
pr^pytamidalen 485, 437 
primaire, 4.^5, 437 
sccondaite, -^^5, 427 
Fi5tJule(sJ, 

ano-vestibuiaire, 297 
auriculaiiv, 500 
cervicale, 371, 373 
caivirala(s\ 372, 373 
txtome, 372, 372 
interne, 372, 372 
cesophago-trachdale, 14S-14B, 130 
oniptialD.mdsentjdrique, 202 
ouraquienne, 268 

piremi^ fente phaiyngienive^ 371:372 
renito-uretraJes, 297, 3S3 
recto-vaglnaie, 297, 398 
nsrto-v'^filcale, 297, 2Q9 
tracti'^o-^csophogtcnne^ 148. 14fl, 130 
un>recta1e, 3^ ^ 3fi£i 
ur^trale recto-pcostatique, 297, 39H 
5'-FliJir>-2-ditJX¥uridijte, d^fauls des 
niembre^i, 329 

JU-I, dans I'angiogcn^, 229 
Foetus, 48M97, Hid 
uiximaltes et quesUons ethlquts^ 493- 
494,^ 

arlequins, 469. 508 

circulation chez, efiets de la rudssance 
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sur, ^ ^20-221, 

^V^'alliation rtVlal^ 401, 43:1, 
foncdon renaie du, 2TA^74 
hcmie dlaphra^atiquo ctiez It, rtya- 
mtion de, 404, 4^5 
priinain* tl, ] 1-12 
tt, Vi^, 4fln, iSL V:>if 
auasi /Vfffr rf/rt . 

Uitrapic geniquc, 49rvdiMi 
trajisplantatioii hepatiqiie chez le, 400, 
507 

nrea r^ida dn. 245, 2^0 
ctllults suiK'heij dafuj, 2^ 
devtloppemerit du, 24(>241, 2AS, 243- 
244.4^4^ 

fonnAlKtci dn, 245, 24fit 

daiiM, 2^, 2-lfr241 
traiisplaiitaition foodilo dit, 496, 507 
Eolatc, nietabolisiiic du, regulation gcnd- 
tiqiie du, 102 

PoUiL'Ie-stimukitmg honuoue, dans la fol’ 
liculogen^ ft, L3 
lUuL'i If (:y[.'le uifnslnjf], 4, 12, LI 
pk- [rtulatolPi! dt, ITL IfrtT, IZ 
Kf>lliculf(s), 4, ^ 2B3-2S4, 2H4^ 507 
pvariquets), 

autraiuf (cHvtUiLrf^), 12 
domlOEiflff, 12-13 
ffL viiif d'ai^'nii^piufnt, 12 
mufs (do do Graaf), LS-IO 
piimairo, 12, 14, 15 
primordial, 12 
rupture diu II 

fsefretinn d’^oparro^jenps, 1 7-IH 
de prafiestcroue, 17' 18 
stlgmate sur, H 
pileux, 4t>5s 46T, 472, 4TS, 506 
gain? epidenulque df la raeire, 5 m, 
515 

papllJe dcrmiquo du, h'} 04 
FolJiculogenesek ^ iZ 
conlrole honuDnai de, 1^ lA 
folliclf stimuLaiJng hormone dnrs, 12 
N^lf f dviie duii-s, 12 
Fontanelles, 357* ,7,77 
Fonuneni^) 

raEHTiiii, 352. 373, r?7;i, ,375,-?75, 507 
de Luachka, 424, liilL 
de Magendie, 424 

eptploi'que (Wirslovi'), 245, 24tj, 505 
inlen'eulricmlaire fM[Jnn>), 44tj, 5tin 
ovfllf, ^ 171-172, i72. ,507 
femieture du, '^22 

Forme du corps vertebral, forces de 
fleKion dans. 134-138 
Fa'SHf Inlendf du cerveau, iJli 
Fundiis. ga.'^lruiue, 230, 242, 507 

G 

Gainers) 
de myelineK 

fj>i(hfliaJe(9) de la racine 
de la dent, 477i 47S, 506 
[lu poll, 47Z, 47S, 506 
GameleCs), l*li 

al)Hf Ilf e de fhrtTmosnmes [lars, *£1 
dans la reproduction assistce, 28-29 


dlffe rfiu'iidjon des, 

iiitnHiLiflion dans la IniliifK^ liIetitli^, 22 
males, ri^gulation des, 280, 2R2 
maturation nueleaire des, 214 
Gametogeriese. 1* 4, ^ fl, 7t, ^ ailL Voir 

aussi Mf'itvitf. (imfftfrtpjfi; ; xjiet'umtx-f 

anomalies chromosomkiLjes survenant 
au cours de, ^ ^ m. 23-2G 
monienl de, chez rhonme et chez la 
reniiuf , 2 4* i 

0arg]ior(s), 567, Voir aussi auK ganglions 
^ip«‘iriques, 
acoustique, 409 
aorTlcO’imaux, 122 
aoniques (preverlebraux), 1 13, 

511 
eerviral, 

inftrieur, lAl 
moyeu, 12L 121 
superieur, 12L, 121 
filLaine du nerf uculomoleur, >1211 
fwhleaire, 3fl£i 

f^ndiaiiues, 122 

de la ratline tIorsaJe, 7^ J13. J/5. ,505 
CToissance des axones dans, 1 LG, 

117, 

l'eLlldf^ tie |h ernle iifur^e s|]ijk^- 
le f1, 03-9-1, M 
foniialiott (If, 1 18. t Ifi 
neurones sensitiTs dans, J J7 
des nerfs craniens* 420, 42 i 
neurones dans les, 429, 430t 
paras^Tiipathiques des, 42fM3Q, 43Ul, 
4-n, mi 

sensonels des, 420, 430-431, 430t, 

fntmques, ^ 505 

[iif sf 111 f riqnes, inf^rifiinii, 123 

otique, £115 

du nerf giosso-pliaiyngien, 4110, 430t 
parasympalhiques, 7^ 113, alQ 
absence dans la nialadie de 
HinifhKiiniiig, 1 23- 1 -?-i 
cliaine, 9^ 1 13 
peripheriques, SJQ 
j;|]heii[i-j»EdEitiEi, 520 

du nerf Tailal, 429^30, 430t 
spiral (cocbleaire), 303 
slatd-acoustjque, 393, 

slellEtire, 121 
submaiHlibulaire, ,520 
du nerf facial, 429430, 4^101 
trigeminal, 43 L 
v-fstibulaire* 523 

OsL[] Jiinelions, 20 

CtAP- 4;I, effet ‘iiir les eftnes de eroLssiUiee 
des celiules gangliomiaires tie la red- 
ne, 457-457 

CpEislroscbisis, 251-252, 2.5,-i 
Gaslnilatitin, ,53^ 507 
analyse geniitlque dans, ^ Z1 
anomiale, 65-Ci ilC 
dans la t^ysplasie caudaiej ^ 
dans le d^veloppeiuem, 
de la ligne r*ririiitive, fiO 
asyintitric bilaterale et, 72 
endoderme et mesodemie, 74-75 
gfnes du 2 ygoLi> et, 71-72, 73-74 


iriv't]liiLL[]iL tliuiK, 73-7'l 
orT^EuilsniioEi di^ 72-73 
de la plaque neurale, Zii 
de Vectodemne de surraee, 15 
dans le noeud piimitif, 69-70, Til 
dans I'lEiductlun tiu systeme nerveus 
ffnlraJ, jjs 

diifereiteiation de L'axe er^icMraudal 
dans, 75-76 

gene de iVfTet matemel clans, 70.71 
goosecoid dsins, 7 1 ^72 
mecanisnies de, 57 
mutation genetiqiie dans, Tti 
processus de, ^ U 
regulation de, par la ligne primitive,, tiO- 
ib 

Gsu resfiiraloires, IrajLsferi placen tai re, 

Gelt^e cardiaque, 151, [jtll 
GcrLe(s). Voir aussi aux genes speci* 
fiques. 

dans la r^ulation de la lign^ germina- 
te, 2.^31. 3^ 

ilarw les nanivemeEit.H moriJbogene 
thiUEEfi, Z4 

de La boite T, dans la rormalion de Ten' 
doderme, 74-75 

tin niA>-^EHlerinp iiilra-PTEibryonEiairf. 

15 

ilEiiis liE ilibn!lo|]fKEEiieiit this 

membres, IMl 

de la ctiaine lourde de la niyosine, 
dans la cardiomyopatlue familiale 
hypertophique, Liil 
cIe' la polEkfite Eicgnicntairv. 4 12 

de I'effet matemel, ^ liI 

dans ^induction de la ligne primiti' 
ve, atn 

ill] KLirfiu'laiil n, iiiiibiljrui de, 1 51 

daits te d^eloppeiirent pulmonaire, 152 
du gysote, liii 

dans la romiation de la Ligne primiti' 
ve,ZlJ2 

[Ians riEivoliilioit Ele l'e|]iblaH|e, 73-75 
expn^saian en ea^^cade rles, 67-69, 
dans le dcveloppemeiu, 
du cEH’ur, 1£LL 

ilu systtine gdnltal, 36S, ;109 

empreinte genomique dans, JE 
methyJation dans, 4fi 
goLHieeciifl, 

dans le develo^^peiiumt eIc Tare plia- 
ryngien, 4QQ 

dans le syndrome velo-eardio-faeial, 

7!i 

dajLH riiivolulioEt df t'epLblaHle. 7-1-74 
tians la ga-Hinitiitloii, 71-72 
homeotiques, 6Q 

d^'eloppement segmentaiie, 4115 
ligand enrinihelinc^i (£V/fF-.'jJ, dans la 
uialaElie de Ilin^ctiKpnirig, 12-5 
dans l>pigeni-se, 61Ui9 
incurs du eontrole, ^ 
recepteur a rendotheline (Kiln it), 
dans la inalaclle de Hirsclisprung, 
12a 

seginentaTion, 68-69 
suppnesseur de tumeur, Wl'I, en tanr 
que, 296 
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'r, dans la formaitjon du mcsodomH^ 
caudal^ 

UnritanH dans le developpemeat du 
roeur, 

Geme flu poll, 472, 4T'r:i. 506 

rn-sLHlJoll, 

dt^, 4flJ, 4^505 
footaJM fifl, 4S1, 4^ E507 

tJimcslft* (l4>, 4S1 
prenuf^r, 507 
second, 518 
Utiisieme, 521 
Gij^tisme, 

Gland, 506 
Glanders) 

apoennes. 40 (l ^ 47a-4?4. 500 
bulbo'Ur^rulesH 28a> 2<yj. 501 
secnelion des, It 

465-^Ofi, ^ft7 
lajcTJiyn^alos, 3&0 

manunaires, 400. AG7, 474-475, 475, 
Iwurgeon, 

primaire des, 474^75, ^TS^ M2 
wfurtflftire ties, 475, 475 
parj(h>Toid«i, ■J5r^. ■77ff-.^77, ^177-376 
sup^rieures (T^O. 621 
pnrotpcle, .378, 
pintail, 442, h 5H> 
pirultfllre,42l, 442, W, MS 
lobe ant^ricur de, 420, 442, 4+4 
^onadotrnpbine, dans le controle 
du cycle ovulatoire, ^ 
lobe poslOTeur de, 420, 440, 442, 

4++ 

salivain^s^ 378, h 5I6. 620 
ficbacdes, ^ 4^ 472475. 5JS 
sublinj^ualCH 376, 520 
siibmandibulaire, 376, 520 
sudoripaies, ^ +07^ 4R iTj, 521 
sumenaJeSi, v’ascularisalion des., 2^, 
207 

thymtfle. 35^ ^ ^ 374^75, 

.175. 622 

Gliobla^le, ^ 4,18, 50S 
Glol>ii]es poLaijrnfi, 510 
baploldo, dans I ruvocyte deflnitif, 5 
premier, tS 

screening genetique, ^ 507 
Gbmemie, 208.270. 273. 27;i. 508 
gMHOx, dHfUi rindiiclitm den clermatu- 

iii)'otjc]|i^>s, lOfi. tOS 
CrOiKuleis), ^27a 22il 

dL-s iL^^miapItEyjdlk's vjriily. 204 
developpement des cellules germinnlew 
dans. H 

fafi<^i]r-l sL^nmhiy^llJquU dails, 30S- 
310 

vaseuLarisajtion des, 207 
Gonad otrophine 

cborionique, dans la secredon de testo- 
Ktercinti, 2S2 
ehorioniqiie hiiinaine 
luole hydatirorme el, 4^ 
produclion, 

par 111 UiipbuibliuU^, L2 
placimtaljfe, 4B0490 
Gonadotropin-releasing hormone, 12 
Gonocytes, 506 


Goutti^re 

nasalo, 307* 

Grand onieiituiu, 2:18-240. 50S 

Grande(R), 

cavite peritoneaJe. 506 
cornea de t'os hyoide, 
l^vrea, SSG, 2aa 
Grani]]os», l^k M 

Gnemlln, dmiu le [it^Hlojtpenient tie la 
pla£|LtH iieumle, 76 
Gmssesse, 

Ot'topJqlKI, 22 

reconnaissAncit nialenielle de, 22 
Gubomaiiutinn, 608 
daiL^ la deseentii te^denlaire, 286, 

saa 

Gynecomastie. dans le syndrome de 
Klmelelter, JU5 

H 

riiiiix, .Tiy? 

H^ioan^lonif^ cnitlllaiT^ fnaevus \'H.M’ulai- 
re), 221 
eavemeuji, 227 

intorfiiiTin-ii pour, hmstaiU'e mix [xirti- 
colides. 22R 

H^niatopoUise, dan.^ lo oxtra- 

enibryonnaire, il 
lole dana, 24f>-:^41 

origine des cellules souches dans, 189, 
230-2,11 
Heminielie, 508 
li^iulsph^res cen^lielleuK. 501 
Inl^ratix, +,14, 437 

Hdniispheres c^rtbraux, 42Q, 440, +4,7, 
445440.502 

noyaiiK de la base des, 50Q 
aubatance blanche dea, 441 
venlrlcules laleraux dea^ 421, 440, +47 

n^MiiverU^irie, 608 

n^niubluKie^ dans !» vascnlugen^, Iflfi 
lli'^liarAn.tiiirale, lUslogeni^ neiirortalfi 
01, 461 

Hermaplunoditcs, vrais, 304 
Homie 

diaphragmaiifiue congeniLale, lAS 
fuetale, conecCiun chinirgLcule de, 
m. 4S5 

inguEiudo, JncJlrectjO, 2Sft, 2i)l. 282, 203 
Ll^Uirotopio subecyrticalo on bandcs, 451 
Il^b^fotaxio, 2511 

Histamine, secretion de, dans roviilatlon, 

in 

niV (\7nis dll ViTTiiTiiiiwwl^ne4iiin^ii liuhiai- 
iiE^, lrarusrt.>n placiulltulni de, 488 
HNF41E, dans I'acUvatlon sonic hedge- 
hog, HtO.1117 
Holoprosenc^halie, 
consominatjon d'alcool el, 108-389 

ilt» la puiant^ Regni^Ttairt* danii, 

m 

severite de, ^ +^ 401 
Homeobox, fiSJ 
Honi^odwniune, 68 
Hdk, ^ go, 400 
conservation de HOM-C et, Cli 
dans la dilTerenciation des cellules de 
la cnele neuiale, 128 


dans La niigraliciii des eellule^i de la 
erfite noiirale, L88 
dans la sagmenlatlon ties rhon)l>o- 
nt^rfM, 407 

dans le dil\'eloppement des ares pba- 
lyngiena, 407409, 40ti 
dana les boui^eons de membre, 317- 
mm 3S9 

dans les celhiles de la crele neurale tiu 
[.^erveau ijosl^rienr, 41041 1 
dms les timsfunnatJons des seipnents 
ven^'brauK, JOIl-lQn, 104. 105 
efTets de Tackle r^ndlfqiie siir, 400 
//rmi- J . dares le tl+vekippentent ties 
ritontbmi^pes* 4 OR 

/fftra -2^, dans le ddvetappement des arcs 
phazyngiens, 407403 

dans la transformation des ver^ 
t^brvs, IftT^llVl 

/IttTti- 7. tIaiiK ta transformation vertt^irH- 
■ Ic, 104 

/JftHi-J/, dana le developpement du rein 
et des ifiembres, 108 

dans la transformation vertebra- 
le, m. t05 

Ho-rd, dans les boairgeons des membres, 
337-118, Aia 139 
flOXPlS, dans les anomalies ties 
tnembreK, 329, 

Ilonnoru!{s>. Voir aussE aux types dini^r- 
mones el aux homtoncs ^dcEIiques, 
anti-mbll^rienne, 4EftMiOO 
dans le d^veloppement du syst™e 
gmital male, ^80^ 282 
gonadotrupes (gonadotxophinesl, 12 
luUiinlsanlie, dans le cycle mcnslruel, 
i 

pic ovulatoire et, 1^ ^ 16-17, I7 
Hybridation JluorcscenLe in situ, 2£i 
dans la eartograpbie flojr, 407406, 

+ag 

dans la vascultjgen^, 22ii. 
tlaiis le tl^veki|jpeMient tin jmannon, 
L51 

Ilydrainnioji, 430, 5jJ9 
HydrchOdphoJe, correction chiruigjcale do, 
494-495 
Hydrocephalie, 

blocage de Taquetiue cerebral e(, 440, 
440 

Ilydrt^ks feulb!, ^ 503 
Hygroma Jcystique, ^bograplue de. 4it4 
Hymen, 285, 2^15, 54)0 
Hypen^lonsme, 4 1 1 
HypcnJiHrmiu, 
dans liTs diiraulK, 
des membres, 
du tube neural, 1112 
Hypoblaste (endoderme primnirel, 17, 
3840, 500 

formatkin tin TanilcHlemte I'lttia- 

embryonnaire etn 41, +2 
migration de, 4L M 
pnoliferalion de, 40 
Hypralemie, 471., +7J. 509 
Hypo gonad isme, 
pnniair0H 305 
secondaire, 305 

abseime dc; dikik^-hi'tiicnt cli' la 
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puberte, 

Hypomm, ^ ^ Sfifi 
Hypciplasipfs) 
piilmDiiain^, UZ 

antuiialiAA ^ la ramintratiom il\i 
diveiticuJe respiratoire^ 153 
fvcntrabon dlophraj^matique et, 143, 

hemic dtaphmgmatique cE, 147. 
mailbrmsftions et, L47-HJik 
oligvhydmiTinioii etn L1& 

^1, ,i0S-30^i, 
p^iio-scmtal, ^ 
llypoti^lorismo!, rtgi9, 

Hypothalamus, ^ Mi ML [M 
s^iftion de gonadotrophin releasing 
honnone par, 12 

Hypfjtht^ de la clUnilo-allinlt/i, 11^ r^fiZ 

\ 

fcYhtNyc^ lamcllaiff^, ^Ij] 

Ueon, allongcnient de^ 1^45, 

Dots sanguinSe 195 h 197, 50<J 
dans la vasculogentee, Htti 
foimation des. 42,4:5 
fiiiHgene en rvsommeH niailEneliqiijp 

ni]f:!^airE>, 220 

[inplaittabcjn, 4. 27. BR 
Incisure cardiale, ^,‘iiK 
Inconiinentia pigmenii, 40 
Indian hedgehog, 411 
dans le d^elo|>I^enle^t dn sT^iteniE* 
nerveux ent^^ciue, 125 
InlHTciLLLH intjc>^djit£kl, 255 
InAindibiilum. 420, 442, 444. 509 
Inlunschisis, Ull 
InltM'iicai 
chinW^rc, 112 

crcaEJoit de, ^ ^ 22 -33 
intracytoplasmlque de spermatozoide,, 
20 

Inseminathin, ill] 

Insula, ±±ji Mi ^ 

Insuline-hke growth factor, dans la chai- 
ne ganghonnaire, 9a 
darui la cruisMinfie r^naln, 

Inlorf^ron-u, activity anti-anglogcniquc 
de, 22a 

Inlerzones, 322, MD 

hitf.-KliTiai ttl hiieeifiques. 

fibres preganglionnaires synipathiques 
dans I'mnen-ation de, 12]']22 
anterieur, 133. 2,36, 238, 2384. 507 
abdominal, 200, 490 

[lifferenriatjcai di-, 23i>-241. 241- 
2-44. 243-244 
formation de, 

iiUiervatton syiupadtlE^iie 122 
atructuHS de, 2^) 

nioyen, 1^ 2^ ^ ^ 2384. 

513 

rciniiHlicirt de, 

limervatloit synipatltique 122 
tnalrotalion de, 254^255, 2nG, 250 
retraction de, 24(1. 24". 240 
ro[ation(a> de. 245-24(3. Ji47. 248. 
249 


anormale, 2A3-255, Sr^4-2~ifi. 251 
254, .^.55 

inixtea, 254-255, 256 
non-mtation, 253-254, 254 
Btructures de, 240 
posterieur. 133. 205, 20tt, 2J6, 238, 

238t. 508 
colon, 236 

difTerenciation du, 248, 249, 250, 
250-251 

eiidodemie de, {Ians la tlifTerHiieia- 
titin {111 tratliis urinalre, 275 , 276 
formation de, 1^ 
inmmalion syiupathique du, 122 
Intussusception, du ayst^me de la yeine 
pulmonaire, IdS. 168-109 . 109 
Iris. 379. 2A6. -m 

ls[jtr{'>tiTt[]ine, anoinatiKs facLales de, 403, 

m 

Isch^mte du myocarde, aTtert?s coro- 
naires anormales, 225-220 


J 

Joncljon(s) 

email-cement, 477, 478, 541] 
seneeg. 2U 

Jtimeaitx, con)olnts, schemas dn sihts. 
262 , 2 ( 1 ^ 

{lii^gotes (fr^-rtis), 400491, 1105, 507 
identiques (moitozygotes), 5Q9 
conneiilons entre les VTkisseaux cho- 
riaux et, 491 

stades de partages des membrane-'? 
ftietaJes. 4^-49]. 

K 


Keratine, 405, 4(afi 
Kcralinocylcs, 405. 400, 4G7. 5111 
Keratokyates odontogeniques, dans le 
sjmdrome du earcinoide basot elhi- 
laira naevitute, JfiS 

Ktf ;JA, dans le ddveloppciuenl de Tase 
droitWgauche, ^ 

fiif 2tf. dans le developpement tie I'axe 
clroile/gaiiche, 20(X 2tT0-2fi 1 
Krox-an, 400 
Kystc^s) 
aLLTiculaiFie, 
cervical ( ans). 602 
lateral. 372, ,37i? 
tie GariJUfr, 2^, 507 
des premieres feiitcs phaiyngiennes, 
374-372, 2T2 
ouraqiuien, 25 H 
rempli de lymphe. : 227, 22,*i 
thyr^i-gltisKe, 37-5, 275, 522 

L 

LI, dans Les cellules ganghonnaireg de La 
neEine. 455 

Uliyrinllie <BHt>Lia. 391, 292. .103 , 2911 
membranL-ux. 301, .393, 29G 

L^cunc du trophoblastcv 4B5, 522 
l<anie(s) 

criblee de I'os ethmoide, 448, 4^^, 5113 
dentalrets), 460. 467, 476, 477, 504 


ht^ratcikystes odontrjgt^niquos de, 400 
h^atiqfue, 24 4J. 24J 
neuraJe, du plancher, 93. 119. 507 
induct i[m []e. 109 
tenninaie, 420. 149, 450, 510 

luimirLhii';, 

r 

flans la f'rr>i!saanco nenronale^ 451 
flmiM les cellules ganglioniialres de la 
retine, 455 

dans Les etudes de la bifureation des 
branches, Ujii 

Langue, ri^'eloppement de, 352. .'^33, 372- 
374, 272, 374 1 

glaitde thy™i{le, driginatre fh', 374-375,, 

Jii 

intii-ryabmt de, liTi 14174 
LjuiUgo, 472 
Larynx. 5l0 

iTLListles iTtfriits^WTiies du, 3li4, .165, 510 
flans le fh^vekqlTK'Eiient 
tlr{»itf>ygiuifrhe, 261 
LtyTe(fi), 2m 
rhomblqfiies, 6 L8 

Liberation de granules ctirtieaux, Itt, Iff- 

2a 

Ligament (si 

iirt^riE4. 20l,.2f>2-2r).3, 2Q3 

f:t»n»[kEiini, 245. 246 

faltiiforme {mesentere ventral), 239, 

249,. 24 L, 242, 523 
gtnictureg du. 246, 246 , 246l 
gaslrfi-sidectique, 2il 
he|]H([}-dinH|t^i]Al, 245, 246 
h^lialci-giLStrlqUb^, 245, 246 
iiilxsi-AnleuliUfes, -'122. 324 
large, 501 

fie I'utenis, ^ 202-293 

[mtbJLhriil tndilbm (cuir^Ue) ju^r- 
int'ahle, 25^ ^ 522 
periodontique, 477, 478, illi 
rond de Tutenig. 292, 292-203 
gpl^o-renal. 2id 
Myhi-ttyfudit-u, .'h)/, 362, 520 
suspenseur, J1S8 
Ljgne 

pectinee, 250, 250 
primitivE', 5^^i, ^5^ 517 

flans la diffeneneialion cr^o-cauda- 
le. 76.76 

flans la symelrie de rembryon, 23 
fh"'tf4t]|>jK^[iiiMit fh^, 4^ 49r 
rf^miatloit ble, (iO 

gtnes de I'cffet matemcl dang. 7U- 
21 

du lygule dans, 7 J -72 

gooseeoLd dans, 71-72 

pLat]iif' tteiirale et, ftlll 

vole de r^igitalisatiou de raetivine, 

m 

inf^Klernie eE, 58 

(trgiutlsaiion rie, "2-73 
regression flCf ^ iZ 
regulation de la gastruJation par, 61)- 
7£ 

Lign^e gE^nnlEiale, 3^ 507 
L-jisf'ade fles gent** rvgulateurs, 29-31, 
iMl 

tleveltippement de, 3i Ql 
enipreinte genoniifiue tie, 4S 

■ . ; bii? .1 I ■ ' 14 L'^ ^ir c:4 
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femcllc, anrcL imcLottquo dans, 512 
dans le centre orgaziisateoir de la 
tele, T2.7^t 

dans le developpement dea arcs pha- 
lyngiens, 409 

^iaris ]e sch^iH de d^loppe- 
inenl dorso-ve^nural dii br} 1 i|r^e^Cln de 
iMJ 

Uqulde, 

amniotiquo, 490, 499 
urine dans, 274 
ceietjro-spinal, 501^ 
dans les sentricnJes, 4£3 
ependynie el, 97-flfl 
USS, 451 

U^sen^ eph^ie, £'las!5ic(ne. 451 
^Li rlmmttybiitne X, 451 
liObefs) 

flDcculo^iiodulaires, 4J7j 507 
fronraTis , 507 
uccipitaux, aH 
pwieljuiK, 515 
p^jtf^ti^ririir. Vftir 
ti^nt|H>ral, 4^.5, 445, ,521 
Locus dans les troubles de la gastrula- 
lion, iKUlT 
XlfiT.Jfl 

Longueur veTie?t-ctK.'cyK, 43Z 

M 

Main, en pince de homard, 3 £9, 
Maladie{-s), 

Wejje, Ifrl-ISf), 

cardio-vasculaire cong^nitalc, IflO-IHT, 
IS;: J&fi 

conj^nitalcs, technnulogle du clblage 
des g^es, M 

hemlile des, empreinles g^y- 
[iiiques dBH^ 49-fifl 
iTkEiladcms et, au cnur^ de 

la gastnilation^ Zft 
porteurg silencieux des, 4li 
d'Ebsrein, IM 
de llinu hapning, 12:7-1^0 

dllatAtJttn du et>Lnn daiut, 125, J2-i 
migration de la cr^ nenrale dans, 
123, 120, 125 
sjniplomes de, LiiJ 
de la membrane hyaline, 15G 
lieiu{]|yli[|i]e dll 457-485, 

50fi 

Lt^nkliLaires^ teehiuque du clblage des 
<ifinsH sa 

IHiniislanle du injipliobliijde el ilU^le 
hyilaiifomie, 45-47 
Malfomiationfs] cong^nitale(s). Voir 
aussi Anomalies ehromosomiqfues. 
eardio-vasenlaires et, ISO- 157, ISI-IHH, 

causes des, IM 

eirenra hemEHtynainiqueH et, 1S6-lft7 
migration des cellules de la crete 
neuraJe et, 1S9-1W. lltfJ 
mewl [.■ellulaln* [irtigramni^e et, Ifll 
mutalioiis g^n^bques el, l^ 
teratogenes et. HJQ 
|jY]i]hl4»; du il^'HlOjuKUTteTtl emr- 
diaque el, ISi -JS,7. 181-184 


de la main feiulueVdii pied fendu, 4i]9 
Mamelon(s), 475, -475 
Mandibulo, 511 

Manipulation du genome, ^ 31-33, ^ 
Marteau, m ^ m ^ all 
Masije rellulaire 
pKtenie, £15 

interne (embryohlaste^, ^ rj05, 503 
chromosomes matemels dans, 47-48 
des blaslom^nes, liO 
epiblasLe de^ 31M0 
hiTwblaste de, 

Mai rice 

exlracellulaiie, duns la ramification 
bnoncliique, 153 
geTinln5td»™>, 4fi5, ^ AU. 

Maturation, 
cytoplasmique, Wi 
nneiotique, 512 
Meat, 

^o[Ls|i(|i]e, externe, ,171, 17/ 
auditir ejcti>nio, 31^ 10(V;gy7, 50fi 

Mdgacdlon. congdnltal, mutations des 
g^ncs et, 124^126, 12S 
Meiose, L :?i ^ ^ 7t, Sj if 
anaphase e(, ^ 7(, S 
arrel, £ 

erosaing-over dans, ^ 7t, fi 
dans IVp^'ocyte, 11, Ifi, 
erreurs dans, anomalies ehromosn- 
miques et, 25-2G 

evenemenls chromDsomiqnes dans, ^ 

malntation des relluLes germinales, & 
inj^lapliiUieel, ^ 7t, £ 
noti-db^tmcLion dans, 2^ 2^ 
pic de rollicle-stlmulating hormone et, 
l(j-]7, IZ 

d 'hormone luteinisanie dans, 1^ ft?, 
lC-17, IZ 

preciiiere division, ^ ^ 7l, 507 

propbase, ^ 7t, S 

secorde division de, 8^ 518 
telophase et, ^ 7t 

Melnnw-ide^, 455, ^ 4fi^470, 47t). 512 
daiiN le dtivb^lyppenuint de^^ membras, 
322 

Melanome^ 47U 
Membrane(.g) 
amniorique, ^ 499 
aiiide, 2 ^ 2 ^ 491 

maironnaticin de, 299, IfJJ 
buceo-pltaiyngieiute, ^ 258, 23Bt, 

501 

itaTK la pLicature ikt I'embryon, 114- 
185. UiZ 

cloarate, W>. ^ 2381, ^ 592 
du tympan (tyiupan), 390, JMl 
OKOcoelomique (de Heuser), ^ 4^ 

4L ^2, 50(i 

eKtra-embryonnaires. 31 
fcielaJe^, partage par leajnttieaux 
monoaygoteSj 490-49 U 492 
hyaline (maladie}, 150 
onj-iiasaJe, 8fi7 , 309 
pharyngJonnes, 55S, HUl 
pletiroperitonealesv 11<1, 142, i42. 51fi 
pupUl^re, 3^ 3S6-,1B7, [JSZ 
stireufios, 133 


dans le coelome Lntra-enibryonnaire, 

13a 

uiog^itale, ^ 522-523 
Membre(s), 319 
anomaijes^ 

cijng^njlaies des, 128-115 
aeide et, 034 

bases g)(imidquies dns, 5584129, 

330, 331, 3321 

brides amniotiques ct» 3124333, 

334 

causes des, 02S 
compression uterine el, 
mecanismes des, ^3:31-3,15 
nomenclature des, 32S. 130t 
liirak}g?^nes et, 15M.12, 333. 334 
de duplication dans, 33B, 329 
art^ncs des, 209, 
articulations des, 323, 32i 
d^eJoppenient des, <1 1 5-142 
ba'ifts itK^l^uilalinefi du, 1.1.54442 
coUules de Sehwarm dans, 352 
fibroblast growth factor dans^ 330^ 

33ti4ta7, .337 

gradient cr^o-catidal dans, 313, 
rm 

EnduetJon i-ctiKlemieAn^demie 
dons, 117-325 
mdlartocytcs dans, 322 
mesodermo dc la lame lati^Falo dans^ 

am 

mort cellulaii? programmee dans, 

342 

.schema rie ronnnliim duns, -T15 
sfirnitcs dans, 551-322, :t22 
zone, 

d'activite polarisante^ 338, 339^ 

m 

de progriis dsns, SJZ 
dy.s|d»stes [|mis, 3^ 32S. 
innervation ties, 555, ,120. /iST, 527-,12B 
inTbrieurs, 319 

anomalies de nedtretion, 328, 
art^res des, 2W.2tt 
d^vHlopiHunent du, 341 
fitments sqfuelettiques, 315, .‘il 6 
musculature des, 3214J22, 322, 324, 

3244125, 325t 
plexus kjrtibtKjat'ral, 327 
os des, 115, 310 

[■liondrifEeatlon des^ 322, 323 
monionis d'apparition des, 321-154 
osaification des^ 
su|M^rieurs, IIT 

artiires des, m^.202-2f)3 
plexus braebial des, 327 
vascularisation des, 201, 202-203 
Meningocele, ^ 100, 512 
Meningo-encephalDc^le^ ^ 
M^ningo-hydno-enc^phaloc^Le, ^ 102, 

M^nlngo-rny-iiioc^le, 100. 101. 512 
MenisqueCs), 323, 324, 5l2 
Menstruul irjns (r^iglesl, IS 
M^roindlio, ^ 

M^senc^bale, 419, 4^ 421, 440, 

512 

Circle neuralo du, arcs pharyngions, 

956, 3G1 
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EMBRYOUKHE III MAJNE 


nrurnbLo.sti's \a ] albiiri', 

nnyanix (X'ul(i'TncT'tei]rH eL J-Ws 

[]:uiN l:i |>]U'jiJan' []t' I'lMiibr^on, 

[luiiK In nuuini'uLJtni brc»iu:liiii|LiE^ ] 
dans le dovtlopponioiit Jos luonibrts, 

Kwte tie itH 

[ior>4ji], i3i -=i[)r> 

foniLHlJoii dll, t-Vi 

v^-^niraJ, ^ .^2;( 

stnictur«? diE, ^4(1 L!-IGt 

Mpaw-aide dorsal, OOfj 
niptune diL Ifil. Itk^ 

Mos4»[]4>nii4>, ^1'2 

aiU»imJk‘!i {hi. -clans In clyspLnsU^ c'juicln- 

Ip, [j±i 

EtxiaJ, dars La roimalion dc la plaqito 
neurate, ^ fi-l-Hl'i 

t-aiidd, 7L 
frjiilal, li 

daiis la fommtloii di- la plniqur tit- nrnlr, 
iid 

devfltippenienl riu. gene'/' dans, lil 
dilTerE'cteialicHt du, dVJ, 

TiOti 

[bnaalLO^^ du. 4L 4J 
heniatopol^^ dans, il 
formation de la ligiie primitive, 
ijiienn^liaire, !iL ^ 7li. ^67. 

am 

Inlni-oiubryoimaire. 53, 

<li^nilLtLr, Za 

foniialion dti. 55Hj<>, Hii 
laicii' lal erale/lf^, 51 1 
djuls Ie‘ deVEd[if>[a'im'Tit cles 
jEielnhres, 321 
l^m'lnb^t^ 3 15 
para-u3i LhI, fjQ. fi/KYl I 

ties arcs pitaryngiens, :}f^4 

rnrmalion dti, IQ 
^^j^n-nbiiiEut eJli, Iftej-1 10, 105 
somites, 

somatopleural, ffit GL iM 
demie [if, 470-471, 4Ti 
splanchnopeural, ^ m 1^ ifJi) 
tlans la difTereiiciatLon du tube car- 
difapip, ]G|, 

ckais la vuNC'iiloj^iimVH , IIS 

dans Ie-s inhc^ endot'anriiiiUE^, 158, 
KiO 

para^^rtiquo, dans l orij^ne des eei- 
lulea souches henialopoirtiqucs, 
■2-:\[y2:u 

sciiitilojctprHs rli], lit, [il-fitj, ii2- 
Mesof^lre rirtrsal, 2;K>, 

Mraon^hios, m ^ ^(^7, ^ ^ 
J27L lilll 

[Tordojis sestietH pritniMfs rln, 270-277, 
2TS 

tosticule et, lilll 

Mesothelintn de La chamhre anterieure de 
loeii.JMi 
Metanierisnte, 

M^lati^phnos, 2H3o. al3 
asEiertsioEt. 37-1, 27;i 


defiiLltlfs, 

Meiapliase, ^ 7r. B 
Melapliyse, QLi 
MeletirepliaJe, 410, 4^2, -123, Qlll 
Mf|lii^]|i|[ir% HVM(lia.w rwlucltuie, [iiuta- 
lioiisdE^ 1J12 

Melltyitelralt^'tlrorolaU^ nviuctaMf, nutui- 
tiuns, 102 

MicnoajtgLographie, dans la vnsciilogene- 
se, IBU 
Mienognatliie, -103 
MiE. ric.wnie, Ltllsfl 
M lETiWif an Le‘ 

fn'uLLCj-f:ifiEtli% 40(1 
]tenli^:leialb^ 4fK| 

MLlogetie, proclucLton de tumeuis paj'„ 221i 
Milosis ei-onements chnomosoniKiues et, 

juioiiia]LE>s c'ltrrniifiHoriijt]i]4is. emc'i^rs, 

23 

el nieiose, ^ [i 
]jhase de, ^ 7t 
Moelle, 

ji3lnngeE‘, 1211, 43i . 5 j2 

fpLuifre 

axoitfs, 

eoiiiniissuraus, j^itdanee des, 457 
des neurones d'assoeiat Lon, LJli 
cjuinL c'E^rilntl de, 

[idotiiu‘s, 

alaiit-s (florsHlt^i), 37-08 
eeLlulalres inLermrtlirj-laterales, 
itr, as, 511} 

tvjnche {lu manteau. ^ 
fonnalion de la plaque neurale dans, 
do. SLV-SG, az. 
rarine ventrale de, oil 
lliurat^o-ioiubaire, fomialioti iLu neii- 
ric.>iK‘ central dans, ILi 
Mole ii,VElalironne, 44^7 
mmplele, 14-15, 45 
formal jort de, 45- 1 5 
pLoYdiE^ l7-4fi 
invasis'e, AZ 

nijiladii' triojElMELila‘Mic;ue jEenilstante el, 
i£i=n. 

partieile^ -H>47 

sE.K'rie[L[]n de gEJTiaidcaropLtiiie ehorio- 
ni[|i]e luinialne daiLs, JQ 
Molecules, 

d'atihesion, dans I'invagiiuition tie lepi- 
l>|]i^ile,74 

Elans la vavi'ulEjgenese, 2ji>-231 

djms li'N f Edhiles pui^Licmiistinex cIe' la 
rt^tlne j, 4Ii5 

du eytounophobiaste daiLS rinva^Ltni- 
tion de r^ibLastc,74 
Mftmv^cHuie, Itii Mil 

IMirtLEdlE', 2Q 

Morpboflenefs) 

dinercitc-latloii des incmbnes et. 
gradlenls clrolte-gauches, 2(30 
Mtirl 

eEdliiLulrie 

progt™njnee, tians le <le^'e]op|>cmf n( 
df H niepnbres. 312 

[■pidi^rmtiiLiEv 4 <313 
malformations dcs membres et. 
321 


fjirdiiiEliieh, 1S7 
Monila. 2, 3, 211 

iransronnatLon en bLastocyste, 20 
Mosa'Kiue gen^Lque, j2j Mil 
dans le syiulrotne de [iovin, 

Mrg ]_^ chms La romtEttLEin du inestHlema' 
frauinl, IQ 

Msg L iLuis la formation tiu inesfKleniu^ 
cribiiaL IQ 

l/v/j, dans le tieveloppenient ties 3clert>- 
totnes, LOI 

.VW2, d:uis Le tleveloppenient tiu coeiir, 
lfi2 

d»iui lc‘ dfVEdojEpfiuetct Elen arcs 

pIlHTyitgLLULS, J£kQ 

Mtilanl lelal. riedbaltl, riim.s la ichaladie tk^ 
Hirschsprung, 125 
Mulatlun, 

tkutH Je lue^taccMoii cttngenital, 12 i-12G, 

m 

tIatLS Ifs unJfoJ'tnjtJiotis f:inli(»-vji^ifu- 
lain's, IHl 

doiuinante negali^ e, dans les eludes tIu 
decelcjiiciienient pulinoiiaire, t .3 J,. 
1Q2-I5:t 

MllKf]4'(S) 

abdueleui^d, 223 
attdnctcuis„ 

arrecteur tIu ]>oiL, 172, 4 7-J, QUO 

jiurlciilaLre, Itfi-l, .ifi-J 
hoffinaJeiir, 3(^1, 

I'iirre df s loinbisi, S5 
clliaire, =588 
crieO’arytenoirtleji.s. .7iM, liiii 
crico-thyroidien, 3(51, J(>4 
ill- letrier. ^H>4, [tlM, Jill 
tiigasirique, 

ventri' anteileur, ;M34j JW 
poglerieur, 3(54, 

<lroi((s]l 

de J 'abdomen, ^ 

elei,^Ueur tiu ^^ile du palais, -ttyi, IIW- 

3fiQ 

cxienseurs, UlS 
exirinst'ques de J'oeil, ^1H8 
nE's'liisseurs, 3'>.7i 
frcmuj-0[T.'4'ji(al. 304, -itl-J 
hyiKi-tLxiauK, 2Q 
inlerfths[aiix, SIi 
isehio-jiimbieis, ttli 
masseter, 13G3-3(54. J{y4 
inasticnleurs, rHj3r3lj4, J(i4, ^ 
inylo-liyoLclien, :34>1, Jfy^ 

L>T»|ic]i]e(s), tlSb 
exieme, 288, 
intt-me , 28fl. 
orbiculalrt' 

de la bouche, :H>J, .yb'4 
tie l't>eil, 3r>|, ;m 
|)a|>lllairi^sL 1 7;~- i 7b. 17d. 515 
sultfrlbuir, 175 
platysjua, 304, :Jft4 
pronateurs, 32Q 

plervgoiE]ien[s}p rti.i4 

pupillaires, JHJ8 

rele^neur de la pnupiere superieure, 288 

jiHoriiiH, ItOt, .Ifj^ 

stylo-liyoklif n, il04, 

stylO'pharyngien, 3(54, 


IS il'QIV- Q’oUlCUr 


tlc;'r cn'.?' 


supknateurs^ 

t^mporaln 

tonsejr 

du lyInpan^ '3M^ ^6‘4^ 
dll voile du palaia, ^iC4, 
ttkynoEuylmoidien, ^M>1, 3<i^ 
vocal, itCia 

Musculature. Voir aussi a chncun de-'t 
luuwrle^i- 
ali[]oiiii[iHJe, S& 
iIh la tHle et du c:ou. 35 UliiS 
licfi ]iit>nibivs, .2I1L 

aast 

Myelenc^hale, ^ 423, 513 

Myeloschisis [rachischisdsj, QQ 
Myoblnsles, ^^4-325 
My WHnIe, 101. / fri, ill] 
d^polrtiisatloii dsms le, 177, U33 
MyoTjoiiies, oi Z5i ^ UJL ^ 
d^veloppuivient des^ ^ iiQ 
Myo^^imie, dariji Tinduction des domiato- 
iiiyol omnSr ItM, JWJ 


N 

Natniis 

flanuneus (tacho de vin), 32Z 
vasculaire, (hemanj^iome capillairej, 
222 

Neocorten, 447, ^^7 

N^o^iiicie, claiis le giiidfl^e ^les rifiiios dc 
eruissance relinieiw, 4fi6^n7 
Neo^nu^cuiarisallon, dmiK la iiusladie vas- 
{:ulain\ 221 

N^|>ltn»tis, IPffT; 273, 27:t 
dinerencioLion des, 271 
gbnes rc^laleurs dans, 300 
NephroronKs[vesicule5 n^hriques), 265s 

cervicaux, 200. £f?9, 502 
Nerf^H) 

alHliii'enK, 3SS, 490 
i'ardiiK|Li(^, L2i 
ti'ixivaiix, ^ ^ 
craniens, 503 

ganglion superieiu' combine des, 502 
noyauK d'aswxnatioii el, 6£Hl 
n^yioTL'j ds I'ent'^pliidH wL, 4Sfi, 436t 
Lfolfaeijf). WMa 
^an^lions et neurones du, 739t 
ri (optiquc), itm. 3BGl 515 
a^tones cibles de, 457 
organisation neuronaJe thi, 454, 

]l| [oc'ulotu^^Jiiur}, 514 
ganglion eiliaire dn, 429, 4301 
ganglions et- neurone du» 439t 

IV (trcchleaiiej, 3S8, 522 

V (trijimieHu). 1165. 522 

gaiiglii ni el neurones du, 430L, 431 
seini-lunaijre du^ 519 

VI (obdueens), 3Sa, 490 
(racial), 36^ JCd. 566 

ganglions et neurones du, 429^1, 
4301 

liifi^rieor (g^inieuld^) du, [jlJfi 
Vin (vesdbulo-coehleaire), 393. 

523 

branehe eochleaire du, 323 


imEX 53S 


vestibulaire clu. iftHO, rSL9.*> 
ganglion et neurones du, 430l, 431 

IX (^osst^pharyngienjK 365; 

374,568 

ganglions et neurones du, 4301, 

4h3I 

inreriEMir (p^JEiix), HOfl 
[idijiie, 430, 4301 
suiwlriuiif, 521 

X (vague), 1^ 5^ nVfitf, S23 
branchef 

laryngee reciirrente du, olS 
guperieure, 374, 52 1 
ganglion(5) e( neurones du, 4301, 
431 

inri^eur (noueuv) du, 500 
superieur du, 521 
no^.'au dorsal du, 429. 50 li 
X ll (hypoglosse), 373-374. alfl 
dbres paras^Tnpathiques pregan- 
glionnoires des, 123 
innervation des arcs pharyngiens 
par, 365, -WS 
ndxles, 42£ 
inoteurs:, 426 
uuyaux des, 419420 
organisation des, 423424 
itionibomeres et,465, 4(.f6 
sensoriels, d3li 

endroit de prise de decision, 50'4 
laryng^fs) 

r^’unentj(s), 203-2 IM, 305, ,?dd 
supE^rieur, 3fi5, ^10^} 
lingiijal, 3Zi 
niandibulaire, 3C.5. ,'^66 
maxlllaiie, 305, ^‘i^G 
olfactif, ^ 449 

ganglions el neurones du,430t 
optique, rg^(. 386, 516 
cililage des axones, 457 
urgiUkisal ion ntrurutiale dans, 454, 

plun^niques, alJongement des, MU 
spinal acoessoire, 526 
spinaux, L19 

brandies priTuaires des, 119 
eonsiiniants des, LLS 
rmi^u^aitee axonale dans, L19 
developpement des, J 15, IlC, 117. 
JM. 118-119 
segmentaire des, 82, 
innervation des membres par, 325. 
32G-3S7. 327-323 

spianchniques, distnbuUon des, 121. 

122 

inferieur, lZ3(.!iLl 
grand, 122. 5(^ 

|e plu^i iTkf^fieur, 122 51 1 
loniibalres; 122, 511 
pelviens, 122, 123, 513 
trijunieau, 365, 3d6, 522 
giBng]ior(s) et nenrories du, 436t, 431 
tjrig^ndnal (seml-lunalrc), 519 
trochldaire, 3S5, 522 
vague^ 1^ ^ 266, 523 
branciie laryngw 
iwumente du, 518 
guperieune du, 374. 521 
g}ing]lon(s) nt neumnes du, 4301, 431 


inferieur (nouetui), BOB 
superieur, 52 1 
noyau dorsal dn, 429, 505 
vastibulo-iwhi^aire, 303, 29^, 523 
branche cochl^re, 

VDatlbulalnc, 393, ^95 
ganKliork(s) el neurones du, 430t, 43 L 
inrdrieuT (gdnlould) du, ^ 
Ndtrine, 
dans le guidage 
axonal^ IM 

des cones de croissance r^ liniens, 
45&-157 

Netirecloderine (r^llules neiim-^iLhd- 
lial««), ^ 514 
Neurablaste(3), 514 
a corbeille, 436. 43?. 43a m 
cerebeUeux. ^.36-^7, 437 
dans la CTtodiffi^renciatJon du codex 
cerebral, 446^47. U? 
de Golgi, 437 

de PUrkLiiJe, 518 
immiUfs. 437 

des grains, 43B, SOS 

^toilds, 43B, 520 

rormation des, ^ 92 
lame alaire, des collicules, 433, 4319 
nucleaires piimitife, ^26-^27, 437, 517 
Neurw-rilne (clloudroerlne), 35t, 352, 
ai>l, 254-35.^. 355, 502 
Neum^pltbeiiuin,coucbe venliiculaire 
du, 523 

Neurogenino, dans le developpement de 
la plaque neuraJe^ 7£i 
Meurohypophyse^ 420. 440, 442, 4'(t4, 514 
Neurom#ies, Mi ^ ^ 

514 

Meuronef-s), 143 
alTdrenls 

gdndraux, M 4^ ^7.-42fi. 429. 
507 

somatiques, speciaux, 420, 427, 427- 
mi2B 

^TScerauK, 426, 427, AS? 
sp^E-ianx, ^ ^ 427-it2ft, 429, 
520, 523 

cones de croissance et, IM 
d'association, ^ 117, 118, 5DQ 
afferents vtgtieraax s|i^riaux, 420. 
427, ->^7 

des rellnles de la crSle neurale, lEl 
elT^ranl^ 

bnmebiaiix, 4l!L 426.4^7-4.2^, 591 
softkatiqlie^, ^ 410, 42fL 
moleurs, 98 
vbcmux 

g^miraux, 419, 42G427. 427-42S. 
523 

gp^iaux, 419, 426, 427-A22 
histogen^ des, 44rM5 1 
Tiiuteurb^ J / ,7 

postgangUomaires paiagympattiiques. 

de la cr^ neurale, 94-05 
sensorielg^ 519 

et neurones d'associaUoti, 117. LIS 
somatiques, 
an^rents, 

s&deiamt. 427, 427^22. 520 
eJTdrenls, M ^27-428 


Elerren:^ ^ous droi:s d'auteur 
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motcuis, Eifi 
NeuTopo^e^ 
caudal, ^ au 
fermeture du, JJ5 
anomalies de, lOO, llll 
cranial, 501 
Neiiro^rtJphlnje^sl, -14^1 
NcurotrflriihiiK<3, 

dans ]a croissaivce neuronales 449 
dans ]a migralion des cellules de la 
crele neuialeK 
Neunjtoi^tliine Ai^. 440 
Neurutatlon, »fr4i7, gg.S14 

sf^ondaire, 87^^ rjl9 

Net Voir h JVasoJf e}. 

Nf-L dans la migratlDn dcs cellules de la 
Crete neuiate cardiaque, 19f>l9l 
A’fcr-^.A (Ians le developpemert du 
[;tiHur, ISfi 

Nkjc-S.rt, dans le ddveleppeinent du 
coeuT, 18B 

fif-mffc, dans I'induetion des dermato- 
myotumes, IPS, lOfi 
NtaJal. 

dans le cenire oir]gaj!)jsatei]r de la tele, 

Ta - 

dans le ddveloppcmenl de ToHe dnoi- 
le/gauche, ££] 
les junteanx 

Nowlin e-l, dans la dirr^rencLatlcjn des (cel- 
lules de la Crete neurale, 1^9-130 
N'oeud 

alrio-ventriculaireH l(51i, L90> 599 
piimitif, ^ ^ ^ ^ 5l7 
dans rase secondaire de I'embryDn, 
70, ^ 

fonction de, C9-79 
sinu-atrial, 10^ iSfl 
Nogglnp, dans ie d^vekippi'iiient de la 
plaque neurale, Z5 
Nombre N, ^ aLi 
Non-d^jonction, ^ 

Noli}tul, dans la se^entalitm tk>s 
soniibes, 10ij403 
Notochorde, ^ 6^ 514 
dans le developpement des sclero- 
tomes, lOP-107, i07. im 
d^veloppt!f[ipnt de, ^ 59, 53 
niutadons dans, 6d-67 
devenir de, 50-<jit> 

induction par la lame du planeher, 199 
N«yau(xj 
ambi^, 51^ 
e^rebeileux, Sitl 
profonds, 430- 4^1? 
cioehl^siire, 429 
d'Edinger-WestpItai, 436, liOri 
dent^K 4^ 473 

<li!s nerffi criinleiLs, 434, 42fi-427, 42fit, 
429 

des colonnes (lames) alaires (dor- 
saltw). 437, Jt2r-it28. m 
neurones affiirenta g^Oranx, ■If27- 
429 

sp^ciatix, 429 

^Tsc^ux. 4^ 

rolidanieutales (basales}, -126-427, 

neurones erferents branchiaux. 


437, 42a 

somatiques, 427, ^7-428 
^Tsceraux, A27-A28, 429 
fonetions motrices des, 420^27, 

senwriel les ^les. 427, 427-if2S, 

429 

migration des, 43frd27. m 

organisation des, 427, 427- ^8, 429 
duponl, 42&. 431.516 
etnboliforme, 437 
rasligial, 437 
globuleux, 437 
habdnulaire, 514 

oculontoteurs, origine m^senccpha- 
liciuc des, 438, 
olivaiie, 429, Eiili 
salivaires, 429, 51 6 

I rigi^inilial, ntE^it['^»liuli^ue, 438, 4.irf 
VeSLibiilalre, 421 
Nucleus pulporsus, ^ 514 

o 

Occlusion ano-cutanec 25Si 
Odortoblastes 450, 477, 47S, 514 
tEU,3I&3a9 

cluuTihr^^ anulrieure de, 379, 'J81, 3SG. 

jaz 

de^Tloppcmenl de la choroide et, 389- 

m 

de la scl^rolique, 360-^387, J}SS 
de I'iris, 38S 

clf% lULisele.^ HXtriiisfX]ues et, 388 

du corfjs uilialre, 3flS 

<lu ^.rislalhn et. 3S0, 3^ 383-584, 

m. 

flu [iur^ uptique, 3fifi 
diverticule du dienedphale, 389, 382- 
385. 383-384, 3H<K388, 387 
formatior de la retine et, 38-1, 385. 386 
vusculariRulioji et, 384 . 385 
CEstrogfrnes 

cycle menslruel et, 17-18 
dans te developpemert genital, 319 
placetilaires^ 481^90 
OligcHletttlnMcytEni, 438, 515 
Oligohydratnnlas, 147, 274, 490 
agdnesio rdnale et, 2 ^ 
deCaut du developpement dea membres 
el, m 

liyiH^|]la»lc pulntonairt! el, 148 
OUgonuclcotide antisens, dans Los etudes 
des ramirications des bronches, i-52 
Oliglospennie, dans le syndrome tie 
Klinefelter, 305 
Onibillc, 

anomalies du conduit vitellin, 257. 358, 
259 

femioture, defaut, 2!^ 352 
Omphalocele, 2s 1 , 352 
Oncogene, 

mi^', tlaus ten .scHirij; transg^nlqii™, 4fl 
, dans le dcveloppcntoitl du coour, 
188 

et facteiu" de cnoissance de Tendo- 
Ib^litim vasculaine, 228 

f>T‘glei;s). 

tks doigts, 47=7-478, 475 


des orteiis, 475476, -^75 
l>]rbite, 357, 358 
petit OH tie, / 

Oreillefs), 39]-,m 333 
tixteniA, [EttSSfi 
iiitcme. 393^jaj-,J.9<7 
dLsc et. 409, 4191 

moyenne, 393-394, 396, 335 

Orei]leUe(s), 

canal a1 ji[j-\'enfjic;iilal re et, 1 72- 1 74 
cloisonnement, Ifii>-I72. 170-173 
dbrinitive, 159 
differenciation de, 1G7, 157 
droitCf 

definitive, 504 

remodeiagp de, l65-iG3, 167-169 
gatiche, 

definitive, 1^ 504 
leinotlelage de, lGfi-lG9. 167-1 C9 
veine oblique de, 166, 155, 3I4-2I5, 
216-217, £14 
pfimilive, 157, 16t>, 517 
Organe(s> 

cibkes tlenniuauKl, IM 
cireumventrtculaircs, 420, 440, 442, 502 
de I'email, 477, 478, 505 
genitaux 
ex teniea, 

femelles, fomialjon des, 385, 287- 
289, 2871, 383-333, 2t>L-293 
moment de la gam^ogen'^, ^ 4, 
a 

males, formatior des, 385. 2&7- 
289, 2871. 389-333. 291-203 
canal inguinal dans, 288, 389-330 
dcvtluppL'innit gcniuit, 277, 279- 
280,, 380. ^ 2S2-m 383 
moment He La gametogen-K*;, ^ ^ 

5 

rbtroperitQtibaux, 139, 133 
spiral de Corti, 3930 
terminatis (cibLes). LH 
Organisaleur cle Spemaim, 79 
Oirganogencse, 53 
Ortbologues, Q5i 

Os. Voir attssi atut os speeifiques et amt 
cartilages. 

arl^ifr lunirrlcit^re tins, 331 
chondrincation ties, 322, ‘i33 
de la mKhoire, 3[i8-359| 853. 851 
cartilages, 3^, 359, 351 
He la lelp, 8=i5-.362. V[4r uii.'ai aiix cm 
sp^lflqucs et aux cartdages. 
des'eloppemenl des, 351-378 
segmentaires des, 405-412 
celltiles (4e la crele neurale tlans, 

93 

evolution des, 352, 854-35S. 3Et!i 
inreival jt»n syrrtpalbiqtte tle-s. 121, 

de mentbrane, 3^ 351 .15,7, 335, 

-357p 357. £12 

denrique frle tnembtane), 361, 854- 
855. 355, 357, 857, £12 
des membres, 315, 81C 

moments d'apparltlon, 323-324 
OBsiricalion dw, 323 
r^au tjali^iculaire ties, i5£3 
edimolcle, 355, 357 

■ ^lv:n ^ -n it^I\ - 1[. ^ ■ 
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lame cribl^, 503 
frontal^ .'^nTL? 
hyotdef 36i, 3&2, 50£l 
ccjmes de, S£l3 

nuLxiljHirp, 
nasal, 357 
occipital, 355, 355 
Qsselets de I'oreille et, 361 ^ 3&4> 39^ 
5QQ 

p^rloUquc (pdtrrpiinastOil[dien), Itlift. filG 
pttr^gocarrt, Jfll 
sph^noidc, 520 
temporal, 3^3, 396 
zygomalique, 355^ o'24 
Ossification 

endwbondrale, ^ ^ 322, 505 
dans le criine, 357 
niem1]iartEiLu>e, 512 
des os dos mcmbres, 323 
Osl^blastes, 3^3 
OslMclastes 323 
Ostiumfs) 

primum, I 69> f7i0> 515, 519 
obliteration du. 170, 121 
set^andum, 159. 170. 171, m, m 
Qtx-J, 13 

dans le developpement de la plaque 
neurale, E5 
OtK-2. 73 

[Ians 1^ [levf'IciiJiiiHiii^nt cla la plaque 
tieuralc, Zb 

Ouiaque [ligarLient ombilical median), 
pemi^able, 353, 250, 522 
OuvertureCs) 
laterales, &1£ 
m^dlane, 512 
Ovalfts, 

dans Ee cycle menstruel. 1^ Ui 
ddveloppcment deSf 310 
descenles des^ 233, 2S£^203 
des hermaphrodites vraiSf 3£H 
follicTjles des. ^ 283-2^. SS^i 
ligament de, 2^ 

presoniptil', 2R2r-2S.l 

sLnonia des, thbqfue ejctemc, 1^ 
theque internes lii 
Oviductes, 2S4-2S5. 3S5 

anip[]iile du, recutidulJon dails, 21 
ovocyte el, li 
intioduclion 
des gametes dans, 2fl 
du dans, 2Si 
ligacnre d^. 2&. 

ostium Frange. mucyl e et. IT. ZZ 
secretions des, dans la capacitatton, LI 
OvEM^yties, 

an eours du cjcle menstruel, 12 
ddflnttiFs, L 5: 5<M 

globules poEaji¥9 haploKdes et. ^ 
feconriation, 
in vilro et. 2A-2U 

interacition avee les spomialozoTdes et, 
IS. W-20 
nieiose dans. Ift 
pTimairets). LL Ui 
secoiidairc(s), 8^ 519 
tn-ogenese, Ihia 13-17. HVlT 
OvogOnie, 1^ 515 


Ovotestia. 3M 
OvuLatjan. Ij ^ H 
controle hormoi^al de, 1^ 13. 
m4iose dans, 16. J6 
pic de follick^nimulptirg hormone 
dans, 13, Jd, J6-17, JT 
d'hormone lut^inisante dans, ^ f 6. 
lC-17. ZZ 

pie^ntion de, par contraceptifs oraux. 
22 

rupture cle la parril rollLCulaIre dans, 
IG-17, 12 


P 

Palais 

dur, 30^ 37^ BOS 
mou, 519 

primaire. 357. 369, 517 
secondaine. 353, 359, 37f> 

Palette 

{Je la main. 315, 317 
du pied, 321 

Pantrtss. SM 

annulalre, 243, 
cellules endoerines du, 244 
eKDcrlnes du, 2M: 

Papil]e(s) 
dentaire, ^ 422i 
du demiQ, 465, W 470, ^ 

504 

duodenale, 
majeure, 2M 
mireuTo 2^3, 244 
r^nale, ^ 51 S 

Paradidyme, 2S3, 515 
Parol 

du cceur, diflerenciation de. 161, J64 
uterine, implantation du blastocyste 
dana.^^££ 

Parajphoron, 284, 515 
Pars intermedia, 142 
Passage plaeentaire de baet^rias, 48B 
Paupiiires, m 3B63S0 
Pavilion de I’oreille, ^ 3^ ^ 3SG- 
397, 39? 

Pax. 

duns anomulles du squelette, 109- 
110 

dans les sclerotomes, JJ29 
dans le lube neural, LOfi 
Ptiji-l, dans le diiveloppemunt des sel^ro^ 
tomes, 107 
Faji-2. 406 
plaii. 

de ITiypoplasie r^nale, 236 
du ddveloppement renal, 30C 

dans la niigration des cellules de 
la cr^e neurale, tOQ-lfil 
dans le d^veloppemenl du ajral^e 
nervpux enl^riquc, 126 
?eau. Voir t^gumentaire. 

Ptidicule, 

embiyonnaire, ^ ^4, 5ffii 
dans la formation du cordon ombili- 
Cfll, 146. 146 

dans la plicature de Tembryon, 135, 
137, liS 

crjitiEiiu’, 379, 380, 3R1, SR3, .386 


croissance des axocies dans, 457 
Pelvis r^nal, 5lS 
d^^veioppement du, 272. 222. 
P^^ 61fi 
corps liu, 519 
Pentalogie de CantreU, 351 
P^ricande 
bbreoix, 141, J4J 
sereux. 141, 
visceral. 161, 506 
P^ehondre, 322 

P^denne, 465, ^ 516 

Pi5rilymphe, ^ 396 
P^rin^. 2S7 

P^ria€le(s) 

embiyonnaire, 481, 482. 506 
rQetale,481. 482. m 507 
P^loine vlsc^raJ, 245, 

Petltfifs) 

cavitb p^ritcmiSale, SHi 
comes, 351, 362 
omentum. 245. .^■46, 511 
Phallus, ^ 287, 

Pharynx, constricteoirs du, 36^ 

Phytrum, 367, 36S. 516 
Phiicom^lie, 516 
thnlidomidc et. 331, 

Pied. !iia 

en pince de homaiti, 329, rWJ 
Pilules contraceptives, 2Z 
Plu: ^ dans le d^veloppement de I'ane 
droite/gauche, 261 
Placenta, 481 , 485. 486, ^ ^ 
dans la circulation ut^Tc^plBcentaire, 
42 

Changes ro^lo-matcmels, 4S7-4B9 

origine du, 3Z 

passage, 

d'anticDips anti-rh. 467-488 
de bact^iies k trm^era. 46S 
de drogues, 48& 
de \injs, 488 
des t^ratog^iws, 488489 
du virus IFfV, 4SS 
pradudlon, 

de gonadotziophlne chorionlque 
bumnine, 489-46(1 

de prctsu^andlnes, 49fi 
dliormoncs stdroJEdiennes. 489-190 
subdivision du, 4SI 
vrllosit^ du, 485, 486 
Plocode^s) 

cristaLUnierme, 37B, 36Q, SSI, 333 
cctodermiques, 1^ 420. 505 
ganglions, 

des nerfs E^jr^lens et, 430 
scnsoriels des nerfs craniens, 430. 
neurog^nes, 3C5> 366 
^pibranctuales, 505 
ganglion sensoriel des nerfs cta- 
niens, 436 

nasalcs, ^ 35^ ^ .^67, 368, 613 
trig(^minalc,532 

ganglion sensoriel des nerfs cra- 
nlena, 436 
PliH]ue(s) 

basale, placenta, 485, 487 
c^n^belleuses (prltnordiales), -4^7, 4.33, 
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choriale, placenLairr, 4BI 
comee cle L'onglcK SUtl 
ctTflifalt*, Ml 

-'vr. aia 

nEnlH»Jf , ^ M 4 

{lifl'E^reiu;iiilJfHi fh', 7^ S7 

E>l:^[Nipltalo Cl. Eli 

formalion dCn 

inflexion de, plirai^ire tie I embrycn, 
IM 

luoellc ti|>Ltii^ro ct, Oa 
ncurcctjodoTinc c(, Zli 
notochordale, ^ ^ EU 
pr^hordale. ^ ^ nii:>-f>i7 
uirtrale, ^.Sd. £&7 
va^naJe, 2fl.i, ^2.1 
Plfe^iiui gcraiiruil, .segregation dn, 

Pltvre 

mediastinaie, 141, J4J 

PlexiLS 

angioblusticiues, 4B0 

hntc'liiaJn 227, .VUV^I 
rapillalrCr 

clioroldcs, ^ 424, Ml 442, 44^ 

502 

pharyngien, nerf va^^uo, 374 
lonibo-satTatH 421 
surra], -^IS 

PIlciaHjH* [1« ]\-tnlpryoti, 14:^-154. 
caudalc, L37 litfj 
erphatique. 144, Idl 
c'e|}hal[>4')uulaie, ^iOl 

cluuigcnicnl acllf do fonnc, 124, /Jff, 
L4Z 

croiasanco diffcrentielLe et, 134, 

mi 

dans la fomiaijon d'un eorps dc 

bre, 144-135. mi 

developpeiRcnt, 

du poumon, 143, 144t, 145' 

mi 

Itastro-inleslina] H, US 

rirnut^l iifE' []ij fCHdomu, 1148-142, /JM- 

rormaLion dii diaplira^e cl, 142- 14J. 
Ml 

latmLe, 13^1 Liti. ill 
pedlculc cnibryonnalrc cl, J,'Jfj. J -t?, 
m 

reriHHlaia^ dn dLsiiiie J^erntiralif, 2!H.>. 

22S-a;H>, 22Eli, ^ 
vcnUralc, Llifl 

vesicule virelline et, L3'l IS&. 137, Lihi 
PlifsJ 

aiiHl, im 387 

[Ic RatlikiN 2:^ ^ 

abscnro dc de\'cloppcinL>nl, 

dans ]a formation dii septum urti- 
rarlai, 2(V>, ^ ^221 
mauvais allgitemcnt di'^, 

de 'IbumeitK, 237, 248. 2411 
dans La /orrnaLion du ^cidutn uro- 
rt?ctal, 2W>2!17f lUZ 
defauts du developpeiuent, 2l:>7, 
ami 

mau'p'aia allgXienient des, 

JV-JO 


du eloEK|ue, ItiO. 2417, 502 
genital (tirogenita]). 2^ 
fiisitiii jJCHik'rieLintf tie's, 
labit>-seiroLaux, £QQ 
ncnraiix, £tS 

('e4IiiU>k de In ertilc iu?urali% 88410, 

^ ill 

formation des, derailinnrc, UU 
pleairo-iJeriranJitjues, 13.1, 140-141, 
i il. 

iingucaiix, 47G, !ilii 
urclraux furoficiiitam^^ 2Hfi 241-7, 522 
fttsion poslerieune des. 21111 
Plo'idie, ^ sili 

tltf RjillikEf, 4^ 442,n4, 51fi 
pharyiigicnnc(s), 35 L, .'Ji5i'J. 3 58, 5111 
dcuxiemc, tonsilles, 375-37tj. :i7ti 
cinquieme, corps ultlmo-liranebiaux, 
:m. 177, 3IS 

slniE'tnres du, 275-Hl7fi, .'17^1. '177 

t|LiEitrieiiu', glmulns |jaralbytT>'LilcS CL, 

177, 3774378 

unoLsienic, glandcs pai^liyroitles du, 
3774r7iH 

thymus du, 370, 37G-377 , 177 
Poissons 

agnathes, ^]o2, .7rT4-,'f;5.7 
Eirt’s plinryttguats disis 353, 
gnathostonics, 352, !}54-355,J.5.'/ 
nrrs phnryngiens des, 3o8. 

Pole 

E^nibry oimairt^ 4S1 

dans [es reins polyk>'stiqucs, 
nialadie autosomique dominante, 

'>Eir, 

Poly^Lacrylic, ilfi 

induction par Tackle rctiitoiquc, 3:14- 

335 

Polyhydramnios, 149. 4lMJ, 5111 
Po]>'maEtie, 475 

Polymerase obnin n'scLion, dares Tfutitly.iE' 
dE>s glciljLlles }Hdairra, '2Si 
PolyKj^crmle, proyention tk-, 511 
rol^helic, 475 
Pont, m 42:1, 431, 4^ 511i 
Potentiels tl'action. mytjpf'THtnu’.s. LII 
Ponnujnf^), 

agmraie des. 111 
tkW'elti^JIHonenl des, t hl, 

1441, 145-147 
ajiomalies du, 147-151 
Glides, 

ties an inmnx transgen kiucJi, 
I52-1 h\1 

inolecii]airE-!E du, 1,51 ^JM, 
stadodu, 1441 
Itypoplasio des, MI 
e^'entration tlinphr^gmalique ei, 

Mil 

hemir dLaphragntaticiue congenitalc 
et, NL LH 

nialfonnatjoiis el, 147-Mfi, 7-lf^l 
[yllgoliydranuuos tyt, mS 
r^aiuirication du diverticulc respira- 
loire, unoninlies tians, 
innervation sympathique <le^^ 12L I2i 
maturation des, 

farieum tie rmissara'e dans, 1 5:t- p .M 


sup ie' de^^cnraiits pr^TiiHtLirt^el, 
148-151 

nu^rphogeni'Sf tic la ramifiL-atlon, 
erreur cians, UZ 

slenuse pulmanaire, dans la tetralogle 
tie Fallot, 1^ 185 
cascLilarisation des, 2dK 
Hredentine, 477. 'ITH, MI 
Proscrviilifs, 
rcniintiLs, 211-27 
nuTst'ulins, 2tt 
Processus 

I'osiairx, [Ians |e develojtpeinmL i\t?s 
coles, 82-fi2. ^ M 
fniinlt>-nasid, 152, ^1115, 507 

inlcniiaxillajre, 1107^ lilQ 
inaxilLalrc, 515 
nasal 

lateral, all 
enedial, 512 

riasHLiJt, -iGJi 

noifK'hordal, ^ ^ ^ LH 

odontoblasdquc, 477. 478 
palatins, l(i7, ^ .J?^ 515 
styloide, -JOJ, ^ 520 
transverses, Eii 
uneiriatLK, 24^522 
vHiiina]. 288. ,L\9/. 517 
Pructudeum (tiepft'ssiun aitait); 2;M>-250. 
4W 

inalfoniLaiion du, 2510, 

Pnjgoili'-njEic, .HEk'fl'tlon eIu crtir^j^i Jautu", 
22 

cycle nienstniel et, i7-lK 
piuductLun [ilarentaire, 48!44fH> 
I'mncFrfinc, 27 

dans les pilules contraceptives oralcs, 

■21 

sous forme injectable, 21 
Pronephros,, 2tjj. 2 EG, 2t>jJ 
Pntnueleus, Ell 
fE'Eiielle, LS 
mall', m 

Ihnopliase, ^ 7t, !i 

Pnosenc^liale (cen eau anterieur}, titi 
440. -Ell 

stutuuHli4>s di], 388 

dt'veloppemeitt du, /Ja.ctlans. 41MJ2 
divert icaile du, developpentenl des 
veuK, 1^ :ifl3-.1S-l, ,Wi- 

:tB3. HM ? 

I^staglaitdiites 

conduit arleriei permeable el, 222 
prtv|i]c|ious plEH^’ntalres de, J2Q 
st't'nll ion :iij tituii^ tic I tn'iiluLioiL, lH 

rh]Statt>, ^ ^ Ell 
stH^rrtions de, LI 
fbxjteiiieg. 

fT-^jE*LE‘(«i, rlfuiH I'inviiliitkin dc T^jii- 
bliuilc, 7;t-7J 

dVnveloppe dans le deveJoppement de 
I'^idenne, liliE 

tin sLirfiu'laitl H, tliuis La definil luTEkli- 
taire, 150-1,51 
C, 151 

bwlgebog, dans le tl^e!oi]|>eTuent du 
systenie nerveiix enlerique, L25 
T,IE ^ 

HRV, dans le dcvekipi^ienient urog^i- 

■ yrigh^'S^r 
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liU. 

RET, tliUiK la eiihIhi]]*^ <1^ 

Pri»tKt[-lif»n]^s, 352 

Pi\i\ rijuis \v. rfflvrlrji>pfiiu(!nt riii ropur, 

m 

P^f^Li[]4^IU'rtiiA|>bn>dJtl$iifii«, :tfM 

3m 

defitienc? tn Hfl’i^ucUtse et, 301. 

ail 

t’Tl lTfh4 

l^poitpiitliaa ilfins, 301. i'l()}^--lf)^l 304 
E’soudopodos^ darns los cellules epiblas- 
tiques, ^ iiii 
l^oiiasis, 4ljtj4WH ai2 
PTCH, nuUitions dr, dans Ir FTpma-bhfhdH. 

m 

□haouco (le di^cletiehenionl, tiyi^o^^na- 
difunc secoridairc, 304-a.Ki 
debut dt la spomiatof^crtso dans, ^ 
/£i U 

spomiatogonie et, i 
Pulpe []r la f lent, 

Ptmillr. 370. .IRi. .m. m 
P>'rainl[]u i^aaJe, ^ ^ TilS 

R 

Rai l,xd 

RfuihlaeliisLs^^J'iJS 

RacineCs) 

doisate, JJZ ^ 
ventrale, 113> 115, 1H\ ntf 
Rameau(K> blanc, lU, 118. TtR 
communicanl bJanc, 
jlnfN -'iflfi 

dorsal priinaline, rj'2ii 
Sris, lld.J JiS. JIO 
\'entral priniaire. 52;^ 
branche donmJr du, 325 
vetilnilr dii. OJIi 

daits riniLorvation des nicmbrcs, Iffis 
Hatets) 

accessoines, 244 
orlgiae dr, 2i4-24rt 
Rayons drs ckiigls, 215 
drs (jrteilis 321 

Rrfwtjnn dH'itluidr, 4S1, 4ft5 

a\ijc aiulrc]|^a[>s, daiui It 
hyudhEtiir di^ tvi^arthnLsatloii testiculai- 
n>, 304 

iVi\ Int^giines, <lans tes fttidra rir la 
rHiiiificiHliEut bniitE'biEiur. 

[■-kii UqaaEl dajas rortj;iuo des colLules 
souches b^iuatopoifrtiqurs, 330 
dans la migration drs c'rllijIeH dr la 
nriindr, 123 

Rdre^leLir-I au flbmblast growth factor, 
mutalions du, 14 

mutation dotninanir negad^'r dti, dans 
Irs ^tidrs du d^'rlopprmeal 
rli] pEniiitOH. 152, 152-153 

liiTundibulaire de la glande pituitalre, 
443, 

tubotympanique, 370, 303- 
:m^P>22 


nrrEjnibinaU;E>iL, 
llE»EI1o|Elgl]r, 0^ 72 

ncruiiu, ^ avrugle, 200, ;iOI 

IHHit^rlrnr, ^ mi 

r>-alpha-rEk1uctase, diSficienep dr, pseudo^ 
hcmiapbrodisnia ct, 301, 304 
RcgiDn(s) 

cardlogmique, 13&, 157, 0111 
crrvicalr, aitrres intetsegmeuLTinrs. 
2f>ft, -m 

Elrs i'Hl!uh»i B iW. la ratr, 244-243 
du farik\ 317 

lombo-sacralc, artrres intersegntru' 
taires dans, 207, 20T. 2t'lH 
otnbtlicaEe, dans la plicatiire de rem- 
bryon, LlS 

llionu'i[|EiH, Ekri^rtis l[ilE^F>iHgiiirilUiih>?f 

t!t. 207, 207, 20S 
Kt^e de Weigert-Meyer, 203 
Kem(s) 

agra^ie drs, 205 
bilalerair, 141i 

HTfUnalirs crLinlut^LiEm eIuh, 205 

274-27fi, 275-27G 
carcinoiue dcs, anomalies de i'em^ 
preinle dans, 50 
definitifs (mrtanrphnos) 
architecture drs, 274, 2T^ 
de^loppement des, racleufs indnr- 
lifs dans, 

incliiriiEut daits, 305 

insulm-like growth factor-2, 30G- 
301 

regulation molwulaiie, 31)5- 

dysfirnMie dea, mutation du faclrair 
nrurotiupr deri^ir dr la ^Ir, 30fi 
clysplasJr dEta, 2715 
en fer^-cheyaJ, ^ ^ Sfi! 
foetaus, 
lobes du, 26T 

iiiHludir polyky^sllque axit{]!^tEii](nii> 
di^iuLnante, 2^5 
mdtan^phros, :2iG£i, ;27'V 
mutation du factriu" neurotnope drrivr 
de La giie, rtftfi 
neurones du, 21Z4 
l]r^^rn^ 27i.:275. 51n 
vu-wularisalitMi des, ^fM, 207,274 
R^grfissloii caudale, 6^ 
neitflrinenl(s) 

hypothalaniique, 42 1 
Eir^^ux loteraux, 372-373, JTS 
ItiaJaniiiTiiie, 421 

Riipulsive axon guidance signal (IiAG5), 
4ij<j 

Retard de croissance intra-utehn. 488, 
51ft 

Rcic testis, 518 

Reticulum 

^itheliat du thymus. 317 

eKljU-embiycinuHlre, 41^ ^ 
Elednalfli^hyEie d^hyElrogt^nflfitr-2 
fRALDH-21 im 
Hetiiie, 

artecr rentrale dr, 379. 381, 
coucheis) drs fibres ^te, 3£S 
biiiltanljes, 3S4, 385, 386 
influx tdsuels ct, 454, 455 


{irgHitisatjoU tu'iironiLle tie, 454, 455 
[lartJc tEptiE^iio de, ^ iifil, 3^ 
pigmenlalrv, 3SI, .‘iR5 
y’uscularisalian do, '184, 385 
Retinoic x receptor ft (Hxr-ft), 13E1 
RIttnenedpItale, 440 

Rltoiubenc^phale, ^ m ^ 421, 5 IS 
differentiation du. 431, 433, 43^1-437. 
437^38 

qimtri^iTip ^t’ntririilu tlti, 424, 425 
Iftit tin, 424, 425 
Rltombomtres, S^ 423, SIB 
dans le developpemrnt des arcs pha- 
ryngiens, 405, 40G, JOS 
srgnientatiun drs, 407 

RlMdb, mH-Hii|siite tiat^lion eIu, 2&. 


5 

Ryt-fs) 

aotticiup, tG0. 2dt,l^a2-;2tl3, ;ilj2.HmX 
rjif) 

coqjonctival, SSK 
dmtaire, .^77, 478, 504 
rndolymphaJiqiir, 391, 3f)2, 3.93, iiaa 
lyinj]luilii]tir(sl 
Ijgulaires, 

jmstdrleurs, ^ 213^2W 
fttrap^ritoneaux, 217, 218-2^1 
pericardiqiue, formation du, liOf, 1 1^^ 

I2t] 

lerminaux (aivwles pnmiliveiij, b34, 

145. !45 

Syi^E-ule, 392 
Sang. Vnir aiissi & 

de cordon onibilical, dans la transplanta' 
tion foetaJe, 400 

origine embiyonnairr dn, 2 3ft- £41 
Schema dr fttntyjJjtin, 335 
Scileraxis, dan>; la fomiation du mdsoder^ 
n^e paia^axial. Z5 
Sclcrotique, 37t>, 386. 3S? 

ScleroloTnes, Sji ^ I£L ^ nl8 
tlatis Ih EVtnnatiftn drs dlsques inLerver- 
t^brauK, 

dps ^ites, 81^1, SI^, ^ aH 
dcvcloppement des, 106- HJ7, Vf>7, If >8 
formation des, ^ ill 
induction des, sonic hedgehog dajis, 
m vt>7, im 

expression dr Pda: dans., KIO 
segmentairrs, formation des v-t*rt^brpii 
par, £2 

Scolioae, 518 

d^faut d'induction des coriH 
braux, 81 

a-rrjtuin, 2GS, 23rt,2&7, 518 
Stbum, 472 

Second arc caitilagineux, 3fil, 3£2 
8egmenl(sl 
bilJuiii[|ue, 423 
Segmentation, 2, 3, 20 . 21 

anomalies rhiomosonniqfues survenanl 
au cours de, ^ m ^ 3F>-2ft 
■Seir-irulucUon. 100 

S^ina|>boirine, dans les cones dc cmissan- 
ce dca cellules gangliormaires, 4^ 
Septum (-a) 

du conotronc, 176-177, I73-I7ft 

T :-r: - : 
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EMBRVOLOGIli: HL'MAINE 


mtomiediunfi^ 

nasal, 

placentaires (dK^iduaus 4tt^. i>04 
primum, ]57, I59, 170. 

1^7, fS]!> 
d^fauls du, 

incomplet, 171, 171-17^ 
spufiuin, ILiU 

tnmsversum, L40> IW. 21115 19 
dans la plicatiire de L'er^bryon. Lll 
df riv«i du, 245. S-Kit 
inuiKlcK'Hlicjn cHudwIw dn, Ut! 
LfiJinf’O-otinaujt, TiSS 
UHJ-roctal, 2^-iG, 24B, 
defautSn 2l^',!Af7, iliZ 
syat&me a deus cloiaons s(?ptal4?s 
mesfxlemiiques, 24l!S 
venirirukaire. membnuipux^ IZL al2 

175. 5L1 

primaiiv, /74, 1x5 
bhiint. droite'gsuiche, 

SilUirls), 

Eitlitj-Vti-mricnilEilrt!, Alfl, 15ft. ■tTh') 
l>ulbo-vtDlhcLjlairi% ICO. 5ftl 
c™iraJ. 44^ 44(^ MU. 
raroraire^ 2^^. 287, 5iLl 
dnrwd, ml 529 

liy|K]lJiHl)uni[|iiH, laft, -isAL 112, 

5£S1 

intem^nLniiukajn' ICft 


laoryintvjiasal, :10S 
lateral du cer^'cau, 4^;>, 446. 516 
limitant, ^ 41^ 520 
ni^ian dc la lanEue, 373, 373, 512 
neural, ^ nlA 
pocloilaJ. 44^t, 44G 
optique, pi -Mi. 

priniiUf. aSi ^ IS!, ill 
lemiiruil de ]a Lartgue, 373, 373, 521 
urt^tral, 2S7 
Sinus, 

aouique, 2l7, 

rer^nc'Hl, kyste^ du, 371-372. 372 
lateral, 371,371, Mfi 
CDirnnaire, 157, /.W, 16ft. IfiG, 5Q3 
03tium du, M: IM. 
vaJ^T du, liitt 
elhniiVKiaux, 37ft, 506 
frt]i;fjd, 370-.37 1 , ,5ft7 
inaxillalru, 370, Iil2 
transverse du perifarde. Lftl. 
paranasaux. :tiaKi7i 
s|]lieTi[]]dal, 371i 520 
thvinaf>-fllnsitui,375, 37.5 
urogenital 

definilif, ^ 2^ MM 
primilif, ^36, 2.;r, 248, 275, 

27li, 511 

vi>lnenx, 157, 158. 510 
droit, intussusception du, 157, 737 
SirusoHles 


heiialiques, 7/77, 210. 
n^enu>Ls, 51 1 
Sirenomelie^ 6^ (iiL 
Kihis, danfi Ips jumpaux pnnjnints, 262 


inversus^ 182, 22il 
aaynetrie biLaterale et, 2511 
mcHl^ipfi aniTitaLix {lu. 'J^O-'^lift 


solitus 2[ili 
Slus, 

dans Le deveJoppenient des arcs pfta- 
ryngM'nH, Iffil 

daii^ lE»i inuiKfonuLitkinN b^»il>LastkiUL‘!s, 
74, lA 

Snail, dans le dc^^eloppement des arcs 
pharyrgjens, 11£^ 

Sontiies. ^ ^ £2 l iti 510-520 
axes relluiaines ties, ^ i2 
base tin c™e, 02-03 
[■erviciiux, 63 
(■[ifeyfficiLS, M 

dans la fomnation dos vettebres ceni- 
eales, ^ 
developpenent , 
des nientbres, ^32 1-322, riJs> 
segjueniaire, lfl3, JUS 
din'ereTi["lfiLk]ii, 7^1. fitl 

nit^canisiues iiulucieuiK, LOO- 110 
lonibaires, jjl 
ocripilaus, lifi 

or^aiiisalioEi st^^iilriLriun^ 

M'lcfoltmu-s, 81^3. Hl^^^ 
scgrientation du mreodecnic para- 
axial, 102-103 

re^ilfttiun desj Hat-. [[VI, 7fV) 

rpEritkins -spiiJiskli^^ dps, -itfl/i 
stu'miLx, 61 
tluaiU'iqUies, ftWvl 
SiiintctigE-ni^SiE-, UM 

Soiniloiueres, ^ ftT, ftJ-62, (j£ 520 
dans la sog^nenlation du rr^e, Mi 
dana le tlt^^eloppeinent du nerf era- 
nien, 405, 

Si?nk: bedgrbo^ 

dans Ic schema crmucM'audai du bour- 
geon de lllenlb^e^ -jtJS, 310. rlW 
dacis le {I^Telopj>e[neiil 
[-riiJikpl’Eicljil, 4 N-412 
dc I’axe rifoitc/gautliCj 21il 
de I'expresaioEt du gene de la poLaii- 
1e fiegiuentaire, LUl 
dc I'iiuliif'iioti dL>s sch'nNtolilcs, t()6. 

1 07-1 an 

du cerveaiL anlerieur, 4] 1412 
du aysleme nen-eus ciitcrique, 125 
[iars les Jumeaux ctutjoirts, 202, 

Souris 

iv.6v, (iiUks Ic siliLM iilvcn9li>N 3:'0-'J60 
nniiaiucs Splotch, idl 
dans la ntaladie de llirsclispniiig, 
125 

Stu'-J, In dtH'eltqiikiiUcru [in ]ji 
ptaque neurale, m 

Sar-^. dans !e developpeineni du txieur, 
180 

SOXf^, (tjjiH ia dvsfilasie eiMuiuoiiiclupLie, 
310 

Sir'll,, dans la detcmiinatioii du sese, 3U> 
Squeiefte. Voir aussi l.ls ; ebaair des os. 
ap|^PTH^i^ulaL^H. 322 

clnlut-iiEK []u, 315 
dc la face, liOG 
visceral, 255 
SlH-miiilidE-i, ft, aSU 
Eipcniiatui':yti-(s) 

connexion avee les cellules de Sertoli, 

a 


tleftnitifs, ^ -50.| 
phuirtires, all 
set'undaires. fi 

SpnniialEigEuit'st', Ij ft, ^ lL52n 
anomalies dc. LL 
cycles de, 11 

epithehuru seminifere el, IL 
Iranslocatior des cellulesgemiinateK, 

0, W 

S|>eniia(ogtiTuefs), 1^2 

d)uui Ie^ |i]lK»i .sE-EiiinifE'-n’.s. i£i 
S|H'nnHloM>¥[lnt.sl, 4 
barrici^ contraceptives et, 3ft-27 
constituants, ^ U1 
piwe inlenu^iaire, 0, U1 
queue du, 0, 

ItMe [III, ^ 16 

iiEit^raci k in jivet- IVi£M'>ie, tlaiis la 
rtk'OEtdiUioEt, 1^ 10-20 
maturation du. eapar-Ltatioii tiu, IL 
propulsion du, IL 
sliwkage des. 44 

/jO[i:i |h4]li[4[]]i, | HUkE^tmt loi l par,, 1^ 10 - 
211 

Ej]¥enniatior, ft, 526 
Wpeniilogeciese,. IL IJA 

cE-lhitE^ de Sk'TitJi risuis, m 
i^m-LiTy; eIiuih, 11 

Spina-hifida, 0S-ftft. 520 
intiuction des defauLs dc I'art- vertebral 
dans. Jil 
mutalioiLS 
7^,r ct, itliVi 10 
ITCH dans, 1J!1 
otx'ulla, lOff 

SplaileluiEipleLiri'' pala-aortl[|i]e, dans 

Toilgine des c ellules souciies licnia- 
to|>oie(H|ut's, 2347-231 
SpltMiiuiiE, 410. -iofj 

Sti^jiEisn 

ancu'iLtanee, 2.06 
pulnionaire, dans la telralogle de 
FVtllot, lrt.i-18.5 
Stcrilisai io[i, 28. 

Ktcmutii, ^ 
i^tratum 

(‘onteiini (rouche comee), 465. 4 in;. 

-}fj7. WO. suit 
Hbretix, 3ft] , rlfl2, . tft/i, 3tHi 
genilltiat.LVLini, -165, 466, 4rfj7. 5d,0. 508 
granulosuni, 465, 46ft. 467. 400, 526 
spinofluni, 465, 46ft. 4f}7, 526 

.Siroina 

E-tirkimelrUii, 56.') 

Suhslancc(s) 
blanche, 447, oil 
eottche du manteuu, £M, hi 
ruHTginale, -xil 
tti''‘Vnh»[i|H']it[-[ti [1(\ ftl 

tiu eurtc.x I ervbral. IJl 
grise, ^ f)L 4374:*8, -MJS 
couclie du luanU^au, 124, all 

ULEllJClrlEt^, Iftf^ 

niLillerienne inhibitiicc^ IJKJ-rjftO 
dans le fl^Tloppcment dti systtiue 
gi-Tiilai male, 2fi2 

propre, 
trophique, 522 

t't'llK’H (Ie- {' rtUKSanCE' Et, 1 1 ■] 
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tlftiiH Ih nti^nilifin cf’l]ule3 de la 
cir^jfi nf>aindf!. t2S-i2S 
622 

!?H}>^rovutatJfjr, 2a 
5urfa£tuit 

f^uLmonairc, dojxs 1 a inauiniiion piilfiio- 
iiaine, H3 

Syimotilje on miroir, 2iiii 
Synchondroses, ^^^3, :£li, D21 
Syncytiolrophoblaste. 38, 521 
dans ['implanLation do I'embiyon, 3S, 

fttniiaLltiii tlu, i'?fl 
Syndactylie, 521 

SiTidrtjme(») 
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Teratonie, liberal ion ikit {vlljles ^enni- 
naJes et. ij 

pluripotent, genes regiilaleursdu, Lkl 
Tbstienle 
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m. 

usage-s IwTLefjp^iie!;, 
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ampoule de. feconriation et, 21 
ovocyte el . Ll 
jntoHliniitiTtp 
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Toutes les eJQpej menant de lo formaHon des gometes d lo noissonce de Tirdividu sont 
presentees dans cet ouvroge consocre ou developpemenf de I'etre humoin. 

Chacun des 15 chapitres detaille Tune des beetles du developpemenl de I'embryon. 

[| presenle en oulre de moniere system attque les applications cimiques et 
les principes experimentoux qji ont permis la mise en evidence el 
la comprehension de l^evenemenl dont iE fail robjet 

i 

La presence, en tete de chapilre, d'un resume et d'une description scKematique ! 

des Iranformations subies par Lembryon permet une acquisition tres raprde d'une vision j 

ponoramique de let malieren L^echelle temps qyl les accompagne tout au long du livre { 

permei, en un coup d'ceil, de replacer choque evenement dans son contexie I 

chronologique. i 

I 

L'essenliel de la mise □ [our de ceite deuxieme edition porte sur le developpement de ] 

lo portie consocree oux principes expkimentoux, en portiedier d ceux qui touchent 

aux recents progres de la btologie nnoleculaire. | 

Ce manuel s'odresse aux etudionls en medecine, en soins infirmiers, en biologle ! 

du developpemenl^ oinsi qu'o toute personne concernee par le conseil genetique^ ^ 
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